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Prevalencia de amiloidosis cardiaca por transtiretina en pacientes con insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección preservada sin hipertrofia ventricular izquierda. 
Introducción 
La insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada (ICFEP) es una entidad que 
engloba un grupo heterogéneo de enfermedades, cuya prevalencia es alta y, debido al 
envejecimiento de la población, va a aumentar en los siguientes años. Los tratamientos actuales 
no han demostrado beneficios en esta entidad, y la identificación de la etiología puede ser útil 
para un mejor manejo de estos pacientes. 
La amiloidosis cardiaca es una de las enfermedades incluidas dentro del grupo de la 
ICFEP. Los dos subtipos principales son la amiloidosis primaria (AL) y la amiloidosis por 
transtiretina (ATTR). La ATTR, es considerada actualmente como la forma más prevalente de 
amiloidosis, y está presente hasta en un 13% de los pacientes con ICFEP e hipertrofia ventricular 
izquierda (>12mm). La ATTR tiene dos formas principales, una forma hereditaria y otra 
esporádica (o wild type). Recientemente se han descrito criterios no invasivos para el 
diagnóstico de la ATTR mediante gammagrafía con derivados del tecnecio, lo que ha permitido 
aumentar la proporción de pacientes diagnosticados de esta enfermedad. Además de las 
medidas generales de tratamiento, existen actualmente terapias dirigidas al tratamiento de la 
ATTR; entre ellas, el Tafamidis, un fármaco estabilizador del tetrámero de la transtiretina, ha 
demostrado una reducción de la mortalidad en estos pacientes. El diagnóstico de amiloidosis 
cardiaca por transtiretina como causa de la ICFEP es por tanto fundamental ya que puede 
implicar un cambio en el tratamiento y por tanto del pronóstico de estos pacientes.  
La evolución natural de la amiloidosis cardiaca empieza por un depósito de material 
amiloide en el miocardio y en estadios posteriores es cuando se produce la hipertrofia 
ventricular. Es por ello por lo que hipotetizamos que, con las técnicas de imagen actuales, podría 
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detectarse esta afectación cardiaca incluso antes que en la fase de hipertrofia. Cuanto antes se 
detecte la enfermedad, más impacto beneficioso tendrán los posibles tratamientos específicos 
identificados recientemente. En este sentido, nos planteamos estudiar la prevalencia de 
amiloidosis cardiaca por transtiretina en pacientes con ICFEP que todavía no presentan 
hipertrofia ventricular izquierda significativa.  
Objetivos 
Conocer la prevalencia de amiloidosis cardiaca por transtiretina en pacientes con ICFEP 
y sin hipertrofia ventricular significativa medida por ecocardiografía. 
Métodos 
 Se trata de un estudio observacional, prospectivo, de un solo centro. Se incluyeron 
pacientes ingresados en el Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz con diagnóstico de 
insuficiencia cardiaca, con fracción de eyección ≥50% y espesores ventriculares <12mm por 
ecocardiograma. Se excluyeron pacientes con alguna cardiopatía conocida que justificara la 
insuficiencia cardiaca, con la excepción de la estenosis aórtica severa, dada la frecuente 
coexistencia de amiloidosis cardiaca en estos pacientes. Los pacientes incluidos se sometieron 
a una analítica de sangre que incluía perfil completo para descartar componente monoclonal en 
sangre (proteinograma en suero, detección de cadenas ligeras en sangre y orina, inmunofijación 
en sangre y orina). A continuación, se les realizó una gammagrafía con 99-Tc-DPD. El diagnóstico 
de ATTR se realizó mediante los criterios establecidos de diagnóstico no invasivo. Aquellos 
pacientes con diagnóstico de ATTR se sometieron a secuenciación completa del gen de la 
transtiretina. Se realizó un seguimiento clínico posterior máximo de dos años, con los objetivos 
clínicos predefinidos de mortalidad, reingreso por insuficiencia cardiaca y el compuesto de estos 
dos. 
Resultados 
Desde julio de 2017 a enero de 2020 se incluyeron 126 pacientes, de entre los cuales 63 
completaron el estudio con gammagrafía. Entre los pacientes con estudio gammagráfico, 3 
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presentaron captación miocárdica en la gammagrafía y cumplían criterios para el diagnóstico de 
amiloidosis cardiaca por transtiretina, siendo la prevalencia del 4,8%. En los tres casos se 
descartó el componente familiar (genético) de la enfermedad.  
La mediana de seguimiento fue de 347 días, con una tasa de mortalidad del 16,6%, de 
reingreso por insuficiencia cardiaca del 25,4% y del compuesto de los dos primeros del 33,3%. 
En el análisis multivariado, la terapia con inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina (IECAs) se asoció con menor mortalidad y menor reingreso por insuficiencia 
cardiaca, mostrando una tendencia a reducir el objetivo clínico combinado. 
Conclusiones 
La prevalencia de amiloidosis cardiaca por transtiretina en pacientes con insuficiencia 
cardiaca con fracción de eyección preservada y sin hipertrofia ventricular izquierda significativa 
fue del 4,8%. El diagnóstico precoz, antes de que aparezca la hipertrofia ventricular significativa, 
es crucial ya que el único tratamiento que ha demostrado una reducción de la mortalidad en 
esta enfermedad, Tafamidis, es más eficaz en estadios más tempranos pues evita el depósito 
adicional de material amiloide.  
En esta población homogénea, con criterios muy definidos, de pacientes con 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada, los IECAS demostraron una 













Prevalence of transthyretin cardiac amiloidosis in patients with heart failure with 
preserved ejection fraction and no significant left ventricular hypertrophy. 
Introduction 
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is an entity that includes a 
heterogeneous group of diseases. Its prevalence is high and, due to the aging of the 
population, it is going to increase in the next years. Current treatments have shown no 
benefits in HFpEF, and the etiological diagnosis could be useful for a better management of 
these patients.  
Cardiac amyloidosis is an entity that is usually included within the causes of HFpEF. The 
two main types are light-chain amyloidosis (AL) and transthyretin amyloidosis (TTRA). TTRA is 
currently considered the most prevalent form of amyloidosis, and it is present in 13% of 
patients with HFpEF and left ventricular hypertrophy (>12mm). Two forms of TTRA have been 
described, a hereditary and a sporadic (or wild- type) form. Non-invasive diagnostic criteria 
have been recently defined, which include the use of scintigraphy with technetium-derivatives. 
These new criteria have allowed an increase in the proportion of patients that are diagnosed 
of TTRA. Apart from general strategies, there are specific treatments for TTRA; among them, 
Tafamidis, a tetramer stabilizer, has shown to decrease mortality in these patients. Therefore, 
it is of high importance to diagnose TTRA as a cause of HFpEF, since it may lead to a change in 
treatment, and in the prognosis of these patients. 
The natural evolution of cardiac amyloidosis begins with the deposit of amyloid 
material in the myocardium and it is in later stages when ventricular hypertrophy ensues. 
Because of this, we hypothesized that with current imaging techniques, this cardiac 
involvement could be detected before the hypertrophy phase. The earlier the disease is 
detected, the higher the beneficial impact of the newly identified specific treatments. In this 
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sense, we wanted to study the prevalence of transthyretin cardiac amyloidosis in patients with 
HFpEF in an early stage without significant left ventricular hypertrophy. 
Objectives 
To know the prevalence of transthyretin cardiac amyloidosis in HFpEF patients without 
significant left ventricular hypertrophy, as measured by echocardiography. 
Methods 
We present an observational, prospective, unicenter study.  Patients that were 
hospitalized in Fundación Jiménez Díaz University Hospital with a diagnosis of heart failure, 
with left ventricular ejection fraction ≥50% and left ventricular wall thickness <12mm were 
included. Patients with a specific cardiac disease that could explain the diagnosis of heart 
failure were excluded, except for those with severe aortic stenosis, because of the frequent 
coexistence of cardiac amyloidosis in these patients. When included, patients underwent a 
complete work-up to rule out a monoclonal peak (serum proteinogram, serum and urine free 
light-chain detection, and serum and urine immunofixation). A scintigraphy with 99-Tc-DPD 
was performed. TTRA diagnosis was based in established non-invasive diagnostic criteria. 
Patients that were diagnosed of TTRA underwent complete transthyretin gene sequencing. A 
maximum 2-year clinical follow-up was performed, with predetermined clinical endpoints of 
mortality, rehospitalization for heart failure and a combined endpoint of the previous. 
Results 
From July 2017 to January 2020, 126 patients were included.; of which, 63 completed 
the study including scintigraphy. Among patients with scintigraphy, 3 had myocardial 
radiotracer uptake in scintigraphy, and fulfilled criteria for transthyretin cardiac amyloidosis, 
with a prevalence of 4.8%. The familial (hereditary) component of the disease was discarded in 
the three cases.  
Median follow-up was 347 days, and the rates of mortality, rehospitalization for heart 
failure and the combined endpoint were 16.6%, 25.4% and 33.3%, respectively. In a 
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multivariate analysis, treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors was associated 
with lower rates of mortality and rehospitalization for heart failure and showed a trend 
towards a decrease in the rates of the combined endpoint. 
Conclusions 
Prevalence of transthyretin cardiac amyloidosis in patients with heart failure with 
preserved ejection fraction and no significant left ventricular hypertrophy was 4.8%. An early 
diagnosis (before significant left ventricular hypertrophy ensues) is of high importance since 
the only treatment related to a decrease in mortality rates, Tafamidis, is more effective in early 
stages as it avoids the additional deposition of amyloid material.  
In this homogeneous, well-defined population with heart failure with preserved 
ejection fraction, therapy with angiotensin-converting enzyme inhibitors showed a reduction 


















• AA= amiloidosis secundaria 
• AC= amiloidosis cardiaca 
• ACA= antagonistas del calcio 
• AINE= Antiinflamatorio no esteroideo 
• AL = amiloidosis primaria (cadenas ligeras) 
• ANP= péptico natriurético atrial 
• ARA II= antagonistas del receptor de la angiotensina II 
• ARM= antagonista del recepto mineralocorticoide 
• ATTR= amiloidosis por transtiretina 
• ATTRh= amiloidosis por transtiretina hereditaria 
• ATTRwt= amiloidosis por transtiretina “wild type” 
• BB= betabloqueantes 
• BNP= péptido natriurético cerebral 
• DAI= Desfibrilador automático implantable 
• EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
• FA= Fibrilación auricular 
• FAP= Familial Amyloid Polyneuropathies (Polineuropatías Amiloideas Familiares) 
• FEVI= Fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
• FJD= Fundación Jiménez Díaz 
• FG= Filtrado glomerular 
• FJD= Fundación Jiménez Díaz 
• GMSI= gammapatía monoclonal de significado incierto 
• HVI= hipertrofia ventricular izquierda 
• IC= Insuficiencia cardiaca 
 
   
 15 
• ICFEP= Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección preservada 
• ICFER= Insuficiencia cardiaca con fracción de eyección reducida 
• IECAS= inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina 
• NT-proBNP= porción N-terminal del péptido natriurético cerebral 
• NYHA= New York Heart Association 
• OAS= oligonucleótidos antisentido 
• RMC= Resonancia magnética cardiaca 
• SAP= Amiloide sérico P 
• siRNA= ARN de interferencia 
• Tc-DPD= 99Tc- ácido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxílico  
• Tc-PYP= 99mTc-pirofosfato  
• Tc- HMDP= 99mTc-difosfonato de hidroximetileno 
• TnI= Troponina I 
• TnT= Troponina T 
• VD= Ventrículo derecho 
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INTRODUCCIÓN 
Insuficiencia cardiaca con Fracción de Eyección de Ventrículo Izquierdo conservada 
La insuficiencia cardiaca (IC) es un síndrome caracterizado por síntomas y signos típicos 
(disnea, edemas…) causados por anomalías en la estructura y/o la función cardiaca, dando lugar 
a un gasto cardiaco reducido y/o un aumento de presiones intracardiacas en reposo o durante 
el esfuerzo. 
Las guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología para el tratamiento 
de IC (ESC Guidelines) de 2016 clasifican la IC en función de la Fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo (FEVI) en IC con fracción de eyección preservada (FEVI>50%), rango medio (FEVI 40-
49%) o deprimida (FEVI <40%) (1). 
1. Epidemiología 
La IC tiene una prevalencia del 1-2% de la población y de más del 10% entre las personas 
mayores de 70 años (2,3). La proporción de pacientes con IC con función sistólica preservada 
(ICFEP) se estima entre el 22-73% y es una enfermedad cuya prevalencia va en aumento en los 
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Figura 1: Gastos médicos directos e indirectos en insuficiencia cardiaca proyectados en los próximos años(4). 
La definición de ICFEP de acuerdo con las guías europeas (1), se define como la presencia 
de FEVI≥50% con niveles elevados péptidos natriuréticos (péptido natriurético cerebral [BNP] 
>100pg/ml y/o porción N-terminal del péptido natriurético cerebral [NT-proBNP] >300pg/ml en 
contexto agudo) y al menos un criterio adicional, como la presencia de alteración estructural 
significativa (hipertrofia ventricular izquierda – [HVI] y/o dilatación de aurícula izquierda). Un 
algoritmo diagnóstico reciente sugiere además algunos criterios funcionales, morfológicos y 
relacionados con biomarcadores para un diagnóstico más preciso de ICFEP (5). 
La mayoría de los esfuerzos terapéuticos se centran en la IC con fracción de eyección 
reducida (ICFER), ya que es para esta para la que existen tratamientos que han demostrado una 
reducción de la mortalidad. La ICFEP sin embargo, es una entidad que agrupa múltiples 
enfermedades, por lo que en muchas ocasiones supone un reto diagnóstico para el clínico. 
Además, los tratamientos estudiados hasta ahora no han tenido resultados en cuanto a mejoría 
de la supervivencia.  
Los pacientes con ICFEP tienen una mortalidad y unas tasas de hospitalización similares 
a los pacientes con ICFER en los estudios observacionales (6); sin embargo en ensayos clínicos, 
los resultados son mejores en ICFEP (7). En comparación con la ICFER, la causa de hospitalización 
y muerte en pacientes con ICFEP se asocia más a causas no cardiovasculares (1).  
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2. Mecanismos fisiopatológicos 
La evolución epidemiológica es hacia un predominio de la ICFEP por lo que una mejor 
caracterización fenotípica de los diferentes subtipos podría ayudar a mejorar el diagnóstico y el 
tratamiento de esta entidad. Varias enfermedades pueden desencadenar la ICFEP y 
probablemente tendrían mecanismos en común. Existe un modelo tradicional para explicar los 
mecanismos de la ICFEP. Estos mecanismos incluirían la hipertensión arterial sistémica y la 
disfunción vascular, que llevan a una hipertrofia ventricular izquierda (HVI), con fibrosis y 
disfunción diastólica. Esto produciría un aumento de la presión en la aurícula izquierda con la 
consecuente disfunción sistólica y diastólica, que serían precursores de hipertensión pulmonar, 
así como de fibrilación auricular (FA). Todo esto acabaría llevando a la disfunción asociada del 
ventrículo derecho (VD) (8) . Los nuevos modelos que se proponen en la actualidad dan una 
mayor importancia al papel de la inflamación; una situación proinflamatoria se asociaría con una 
inflamación sistémica del endotelio del sistema microvascular. Esto conduciría a un aumento del 
estrés oxidativo y una reducción del sistema óxido nítrico y GMP cíclico, que conllevarían una 
reducción de la elasticidad miocárdica y a una hipertrofia de los miocitos. El estado 
proinflamatorio también afecta al músculo produciendo fibrosis y disfunción microvascular. 
Todo esto terminaría produciendo un remodelado ventricular, con una reducción de la reserva 
de flujo coronario (8) (Figura 2). 
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Figura 2. Modelo tradicional y modelo emergente en la fisiopatología de la insuficiencia cardiaca. Obtenido de 
referencia (8).  
 
3. Pruebas complementarias 
Los pacientes con ICFEP suelen ser pacientes de mayor edad y con múltiples 
comorbilidades, lo que puede dificultar el diagnóstico.  En muchas ocasiones se requieren 
pruebas complementarias para probar el diagnóstico de IC. 
La ecocardiografía puede dar datos de alteraciones cardiacas estructurales que 
apoyarían el diagnóstico de ICFEP. Son frecuentes la HVI y la disfunción diastólica. La dilatación 
auricular, la hipertensión pulmonar y la disfunción de VD son datos que pueden acompañar la 
ICFEP.  
En cuanto a biomarcadores, los péptidos natriuréticos pueden estar elevados en ICFEP, 
pero sin embargo los valores suelen ser menores que en ICFER.  En un estudio publicado en 
American Journal of Cardiology en 2012, demostró que solo un 29% de los pacientes con ICFEP 
presentaban un BNP elevado. Por tanto, valores normales de péptidos natriuréticos no excluyen 
el diagnóstico de ICFEP (9). 
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Aparte del ecocardiograma para el diagnóstico inicial, pruebas de imagen como la 
resonancia magnética cardiaca (RMC) nos pueden aportar información, como en el caso de 
enfermedades infiltrativas como la amiloidosis. En esta última, la gammagrafía con derivados 
del tecnecio también estaría indicada para confirmar el diagnóstico (en particular en la 
amiloidosis por transtiretina).  
 
4. Opciones terapéuticas 
Como hemos comentado, hasta el momento no hay tratamientos que hayan mostrado 
una mejora en la supervivencia en pacientes con ICFEP (1). Por ello actualmente el manejo es 
sintomático y, si se conoce, adaptado a la causa de lC en cada paciente. En líneas generales 
incluye el manejo de la sobrecarga hídrica y el tratamiento de las comorbilidades que se asocian.  
En cuanto a los fármacos que se emplean habitualmente en ICFER, las evidencias son 
escasas para la ICFEP. No se ha podido demostrar un claro beneficio del tratamiento con 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs), antagonistas del receptor de 
la angiotensina (ARA II), antagonistas del receptor mineralocorticoide (ARM) o betabloqueantes 
(BB). Tampoco la digoxina ha demostrado efectos beneficiosos. En cuanto al manejo de la 
sobrecarga hídrica, el tratamiento con diuréticos del asa es de elección, con posibilidad de 
asociar tiazidas. 
El tratamiento de las comorbilidades tiene especial importancia en los pacientes con 
ICFEP, ya que como se ha comentado las causas principales de hospitalización y mortalidad en 
estos pacientes son las no cardiovasculares. El tratamiento de las comorbilidades que se asocian 
a la ICFEP puede permitir un mejor control de la enfermedad y prevenir las descompensaciones.  
La hipertensión arterial es un factor que asocian muchas veces estos pacientes y que puede ser 
motivo de descompensación de la IC. Un buen control tensional podrá evitar las 
descompensaciones y favorecerá un mejor manejo de la sobrecarga hídrica. En este caso, los 
diuréticos como tratamiento antihipertensivo juegan un papel importante en pacientes con 
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ICFEP. Los cambios en las necesidades de antihipertensivos pueden indicar un cambio en la 
evolución de la enfermedad del paciente, ya sea un peor control con cifras tensionales más altas, 
o como ocurre en la amiloidosis por transtiretina, una tendencia a cifras tensionales más bajas 
que obligan a retirar parte de los tratamientos antihipertensivos cuando la enfermedad avanza. 
Otros factores de riesgo cardiovascular como las dislipemias deben seguir un control 
estricto según las recomendaciones de la ESC (10) para prevenir eventos cardiovasculares en 
estos pacientes. En pacientes diabéticos con ICFEP, el fármaco de primera línea debe ser la 
metformina (11). Estudios recientes han demostrado el beneficio de los inhibidores del 
cotransportador sodio-glucosa (ISGLT2) como la empagliflozina (12), canagliflozina (13) y 
dapagliflozina (14), con un beneficio común en la reducción de los ingresos por IC.  
No hay datos claros sobre revascularización coronaria en pacientes con ICFEP. Las 
últimas guías de revascularización miocárdica (15) hacen referencia a la ICFER. Los datos de que 
disponemos en ICFEP son pocos y limitados a estudios observacionales como el publicado en 
American Journal of Cardiology en 2014, que asociaba la revascularización completa con menor 
deterioro de la fracción de eyección y menor mortalidad en pacientes con ICFEP (16). Asimismo, 
debemos plantear la revascularización cuando estos pacientes presenten síntomas de angina, o 
cuando tengamos sospecha de que parte de la clínica de disnea podría tratarse de un 
equivalente anginoso.  
La FA es otra de las grandes entidades que se asocian a la ICFEP. La anticoagulación la 
basaremos en las escalas de riesgo como el CHA2DS2- VASc, que suelen ser generalmente altos 
en este tipo de población de pacientes. Si tienen indicación de anticoagulación esta debe 
implementarse ya que es la única que tiene impacto en la supervivencia. En general, en 
pacientes con mucha comorbilidad y de edad avanzada, se suele optar por estrategias de control 
de frecuencia. Si bien, es importante un buen manejo de la frecuencia cardiaca ya que 
frecuencias altas o bajas pueden dar lugar a descompensaciones de IC en estos pacientes con 
ventrículos poco distensibles y presiones de llenado altas. En caso de FA de reciente comienzo 
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que haya sido la precipitante de una descompensación de IC, el control de ritmo será la 
estrategia de elección.  
Hay factores asociados que pueden empeorar la tolerancia clínica a los síntomas y 
empeorar el grado funcional, como la obesidad y las enfermedades pulmonares. Un buen 
abordaje de ambas es fundamental en pacientes con ICFEP.  
 
Amiloidosis 
1. Mecanismos básicos 
La amiloidosis es una familia de enfermedades inducida por proteínas que pierden su 
conformación (estructura cuaternaria). Estas proteínas se depositan los espacios extracelulares 
como láminas solubles o insolubles y pueden provocar el mal funcionamiento de los órganos 
afectos. En la amiloidosis sistémica, hay una afectación multiorgánica, con depósitos en 
múltiples tejidos, paredes de los vasos, y tejido conectivo. En la amiloidosis localizada, los 
depósitos se localizan en un solo órgano o tejido (17).  
Hay más de 20 tipos de proteínas que pueden producir depósitos de amiloide en 
diferentes tejidos, y dar lugar a enfermedades como el Alzheimer o enfermedades priónicas 
(Figura 3) (17). Solo algunos de los precursores amiloides pueden producir infiltración cardiaca 
(18). Uno de los precursores amiloides más frecuentes que producen infiltración cardiaca son el 
amiloide formado por caderas ligeras de inmunoglobulinas (amiloidosis primaria, amiloidosis AL 
o también conocida como amiloidosis sistémica), en la cual el 90% presentan depósitos 
cardiacos de amiloide, pero solo el 50% presenta síntomas cardiológicos.  Otra forma frecuente 
de afectación cardiaca por amiloide es la amiloidosis cardiaca (AC) por transtiretina, que a su 
vez engloba dos tipos de enfermedad; una variante hereditaria o mutante (ATTRh), una 
enfermedad familiar consecuencia de una mutación en la proteína transtiretina y una variante 
“salvaje” o “wild-type” (ATTRwt) que aparece de forma esporádica por un fallo en la 
conformación cuaternaria de la proteína de la transtiretina. Hay otras proteínas que pueden dar 
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lugar a una infiltración cardiaca por amiloide, como la amiloidosis AA, secundaria a 
enfermedades crónicas, y la amiloidosis auricular aislada (19), que da lugar a un depósito de 
amiloide limitado a las aurículas.  Existen además algunas formas hereditarias de amiloidosis, 
menos frecuentes. 
 
Figura 3. Diferentes tipos de proteínas que pueden producir depósitos amiloides. Obtenido de referencia (17). 
 
La amiloidosis AL es una enfermedad hematológica en la que un clon anormal de células 
plasmáticas prolifera dando lugar a una producción excesiva de cadenas ligeras de 
inmunoglobulinas, más frecuentemente cadenas lambda (20). Se cree que las manifestaciones 
clínicas de la amiloidosis AL están en relación con los depósitos de amiloide en los órganos 
afectos. La afectación suele ser multiorgánica, la más frecuente es la renal seguida por el corazón 
y otros tejidos menos frecuentemente afectados como el sistema nervioso periférico, las 
paredes vasculares o el tracto gastrointestinal. Hasta los últimos años, la amiloidosis primaria 
ha sido considerada el tipo más frecuente de AC. Sin embargo, los datos más recientes sugieren 
que en algunos casos, esta entidad se ha podido confundir con otro tipo de AC, la ATTR, que 
sería en realidad el tipo más frecuente de AC. La incidencia ajustada por edad de AC tipo AL se 
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estima en 10.5 casos por millón de personas/años en USA. La mayoría de los pacientes afectados 
tiene entre 50 y 70 años, y hay un ligero predominio masculino (20).  
La amiloidosis AA se produce por la pérdida de la estructura cuaternaria de la proteína 
sérica A, que es un reactante de fase aguda inducido por enfermedades inflamatorias crónicas. 
Es un tipo de amiloidosis poco frecuente asociada a enfermedades como la artritis reumatoide, 
la enfermedad de Crohn o la fiebre mediterránea familiar. Los principales órganos afectos en 
este tipo de amiloidosis son el riñón y el corazón. La afectación renal termina en algunos casos 
en el trasplante renal. La afectación cardiaca varía según las series descritas; algunas series 
refieren que la afectación cardiaca en estos pacientes es muy infrecuente, en torno al 1% (21). 
Sin embargo, otros estudios en artritis reumatoide han documentado afectación cardiaca por 
amiloide hasta en un 30% de los pacientes, aunque la mayoría de ellos permanecen 
asintomáticos (22). En artritis reumatoide, la afectación cardiaca por amiloidosis AA supone una 
reducción de la supervivencia a 5 años del 31% en comparación con un 63% en los pacientes sin 
afectación cardiaca (18). 
La amiloidosis auricular aislada, las fibrillas de amiloide se acumulan debido a una 
producción excesiva de péptido natriurético atrial (ANP-alfa) (19). Esta enfermedad se relaciona 
sobre todo con mujeres, mayores de 70 años. La prevalencia no se conoce, pero se sospecha 
alta. El depósito de amiloide se limita a las aurículas, predominantemente a la aurícula izquierda. 
Las implicaciones clínicas no están del todo claras, pero se ha asociado a dilatación auricular y 
al desarrollo de FA. Esto llevaría a un círculo vicioso, en el que la FA llevaría a una mayor 
dilatación auricular, que a su vez promueve la producción excesiva de ANP. 
Como se ha comentado previamente, existen varias formas de amiloidosis hereditarias. 
La amiloidosis por apolipoproteína A se caracteriza por la presencia de depósitos de esta 
proteína en múltiples órganos. La apolipoproteína A1 es una proteína plasmática sintetizada en 
el hígado e intestino delgado. Se codifica a partir del gen APOA1; se conocen 16 mutaciones de 
este gen que se asocian a amiloidosis por APOA1 (23). El depósito de material amiloide afecta 
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principalmente a riñón, hígado y tracto gastrointestinal. Puede estar presente también en 
algunas formas de polineuropatía, pero esta no es la manifestación más frecuente (24). No hay 
un tratamiento específico, aunque hay un caso de trasplante hepatorenal en el que se observó 
una mejoría de la función renal así como mejoría sintomática (25). Otras formas poco frecuentes 
son la amiloidosis por fibrinógeno alfa y la amiloidosis por lisozima, que producen en su mayor 
parte afectación renal; la amiloidosis por gelsolina, que es endémica en Finlandia y que produce 
afectación del sistema de conducción; la amiloidosis por cistatina C, que se asocia a hemorragias 
cerebrales, y la amiloidosis por proteína precursora ABri, que se asocia a demencias (17).  
La amiloidosis hereditaria más frecuente es sin embargo la forma mutante de la 
amiloidosis por transtiretina (ATTRh). Como hemos comentado, esta enfermedad tiene también 
una forma esporádica (ATTRwt). La amiloidosis por transtiretina (ATTR) se produce por la 
proteína transtiretina (TTR), también conocida como prealbúmina. La transtiretina es una 
proteína fisiológica, sintetizada en el hígado en el 95%. El resto de la síntesis se realiza en los 
plexos coroideos y el epitelio pigmentario de la retina. Su función fisiológica es el transporte de 
tiroxina y retinol, y tiene un papel importante en el comportamiento, la cognición, el crecimiento 
axonal y la regeneración nerviosa. La proteína transtiretina está compuesta por 127 
aminoácidos y se codifica a partir de un único gen en el cromosoma 18. En su forma natural, la 
proteína circula como un tetrámero con dos sitios de unión a la tiroxina situados en la interfaz 
dímero-dímero. Cuando el tetrámero se disocia en monómeros, se hace posible la 
transformación en fibrillas de amiloide (Figura 4). Algunos estudios han demostrado que la 
disociación del tetrámero es uno de los puntos limitantes en la alteración de la conformación de 
la proteína, la formación de monómeros que permite la formación de fibrillas amiloides (26). Las 
fibrillas de amiloide se pueden depositar en tejido nervioso, en el corazón, riñones e intravítreo 
(27).  
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Figura 4. Fisiopatología de la amiloidosis por transtiretina. La disociación del tetrámero de la transtiretina 
da lugar a la formación de monómeros, punto clave para la amiloidogénesis. Estos monómeros pueden dar lugar a la 
formación de fibrillas amiloides. Obtenida de referencia (28). 
 
Hay varias hipótesis sobre los mecanismos que resultan en una disfunción de órganos 
diana. Los órganos afectos presentan invariablemente depósitos extracelulares de amiloide, 
pero se desconoce si estos depósitos son los que provocan la disfunción orgánica o si 
simplemente se trata de marcadores de la enfermedad. Algunos estudios histológicos han 
demostrado que los depósitos amiloides no se correlacionan con la severidad de la mala función 
del daño orgánico. En una revisión de muestras de biopsias de nervio sural, en pacientes con 
ATTRh (con mutación Val30Met) se describieron depósitos amiloides solo en la mitad de la 
cohorte (29). Además, en una serie de biopsias renales en pacientes con amiloidosis AL, antes y 
después de someterse a un trasplante autólogo de células madre exitoso, no se evidenció una 
reducción de la carga de amiloide (30).Todo esto sugiere la existencia de un mecanismo 
alternativo de daño orgánico en la amiloidosis, y hay algunos datos que apoyan que las pre-
fibrillas amiloideas circulantes pueden tener un papel en la patología. Algunos estudios in vitro 
han demostrado que la exposición de los cardiomiocitos a las cadenas ligeras amiloidogénicas 
estimula la producción de radicales libres, lo que provoca daño directo de la célula (31). La 
exposición a cadenas ligeras amiloidogénicas también alteraba los flujos iónicos y reducía los 
niveles de calcio intracelular en los cardiomiocitos, lo que llevaba a una reducción de la 
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contractilidad, incluso en ausencia de formación de fibrillas amiloides (32). Esta hipótesis, que 
se basa en un mecanismo proteo-tóxico en relación con las pre-fibrillas amiloides circulantes, 
está tomando mayor importancia en ambas formas AL y ATTR. 
Las últimas hipótesis sugieren un mecanismo combinado de toxicidad, causado por las 
pre-fibrillas amiloides circulantes y los depósitos extracelulares en el miocardio. Este mecanismo 
mixto llevaría a una disminución de la capacidad contráctil y de relajación de los cardiomiocitos, 
y provocaría alteraciones en la conducción eléctrica y aumento de las resistencias vasculares y 
cardiacas (20).  
2. Manifestaciones clínicas 
2.1.  AFECTACIÓN CARDIACA 
A. Función cardiaca: la IC es la manifestación más frecuente de la AC. La primera 
manifestación es la disfunción diastólica, debido a que la infiltración miocárdica por 
amiloide reduce progresivamente la distensibilidad cardiaca. Conforme va 
avanzando la enfermedad, aparece cierto grado de disfunción sistólica. 
B. Morfología cardiaca:  la miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una de las entidades 
que se confunde frecuentemente con la AC. Los depósitos extracelulares de 
amiloide aumentan el grosor de la pared ventricular, y en ocasiones las dos 
enfermedades son similares clínica y ecocardiográficamente. En estos casos, son 
necesarias técnicas específicas de imagen u otros métodos diagnósticos para 
concretar el diagnóstico. Además, ambas entidades pueden coexistir, y algunas 
series sugieren que en torno al 5% de pacientes con diagnóstico de MCH también 
presentan ATTR (33). La estenosis aórtica degenerativa es otra enfermedad que se 
puede confundir con AC, ya que en ambas entidades se produce un incremento 
progresivo en el grosor de las paredes ventriculares, que evoluciona desde la 
disfunción diastólica hasta la disfunción sistólica. Asimismo, en esta entidad, algunas 
series sugieren la coexistencia de ambas entidades. Un registro inglés en pacientes 
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sometidos a cirugía de sustitución valvular aórtica por estenosis aórtica, reveló una 
prevalencia de ATTRwt oculta en el 6% de los pacientes (34). En otro registro en 
pacientes con implante de TAVI por el mismo motivo, se realizó el diagnóstico de 
ATTRwt hasta en el 16% de los pacientes (35). 
C. Arritmias y alteraciones de la conducción: la FA es común y en ocasiones, la AC 
puede debutar con accidentes cerebrovasculares. El riesgo embólico es alto, ya que 
la infiltración por amiloide puede provocar disfunción auricular, que da lugar a la 
formación de trombos incluso en la ausencia de FA documentada (36). Las 
alteraciones de la conducción son también una manifestación frecuente de la AC. La 
infiltración por amiloide puede alcanzar el sistémica de conducción eléctrica 
cardiaco provocando diferentes niveles de bloqueo, tanto sinusal como 
auriculoventricular.   
2.2 AFECTACIÓN EXTRACARDIACA  
Cada tipo de amiloidosis puede presentar unos síntomas extracardiacos específicos que nos 
permitirán una sospecha clínica inicial.  
A. Amiloidosis AL: Debemos sospechar amiloidosis AL en pacientes mayores de 50 años 
con afectación multiorgánica, y son patognomónicos la macroglosia y la afectación 
periorbitaria (ojos de mapache).  
B. Amiloidosis AA: debemos sospecharla en pacientes con una enfermedad inflamatoria 
crónica, y las principales manifestaciones clínicas son las propias de la enfermedad de 
base.  
C. ATTR: La ATTRwt suele ser diagnosticada en pacientes mayores de 65 años, aunque el 
primer caso identificado es en un paciente de 67 años (37). Hasta ahora se ha 
considerado una enfermedad de varones, sin embargo, en los últimos registros se ha 
objetivado hasta un 20% de afectación en mujeres. Otras características específicas de 
la ATTR son la historia de síndrome de túnel del carpo años antes del diagnóstico de AC, 
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la estenosis del canal lumbar o el signo de Popeye por rotura del tendón del bíceps, que 
también ocurre años antes del debut de la enfermedad cardiaca. La ATTRh puede 





El hallazgo más frecuente en pacientes con ATTR es el patrón de pseudoinfarto, con QS 
y elevación del ST en precordiales, que se describe hasta en un 63% de estos pacientes (38). 
La presencia de bajos voltajes en las derivaciones de los miembros son también frecuentes y 
contrastan con la HVI que suelen presentar estos pacientes. Los bajos voltajes, sin embargo, 
se ven más frecuentemente en la amiloidosis AL, pese a que presenta un grado de infiltración 
por amiloide menor que la ATTR (39). De hecho, en la ATTRwt los voltajes bajos están 
presentes en un 25% de los pacientes y son aún menos frecuentes en pacientes con ATTRh 
(36), por lo que la ausencia de bajos voltajes en derivaciones de los miembros no debe 
descartar el diagnóstico. El bloqueo de rama izquierda puede aparecer hasta en el 17% de 
pacientes, y la FA aparece entre el 43-67% de los pacientes (38). Otro hallazgo frecuente en 
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Figura 5. ECG en paciente con ATTR. Varón de 85 años con diagnóstico de ATTR, portador de marcapasos por fases 
de FA lenta. ECG realizado en revisión rutinaria muestra FA con respuesta ventricular controlada, con patrón de 
pseudoinfarto en derivaciones precordiales y bajos voltajes en derivaciones de los miembros. Se objetiva un complejo 
ventricular estimulado por marcapasos. Obtenido de Hospital Fundación Jiménez Díaz.    
 
3.2. Biomarcadores:  
Los biomarcadores son útiles para determinar el estadio de la enfermedad. En la fase 
preclínica de la enfermedad, el corazón ya está infiltrado por sustancia amiloide; sin embargo, 
el paciente está asintomático y la FEVI está conservada. Conforme avanza la infiltración 
miocárdica, comienzan los síntomas y los biomarcadores comienzan a elevarse. Los marcadores 
más empleados son el NT-proBNP y la troponina I (TnI) o ultrasensible (40). En esta fase, la FEVI 
todavía se mantiene, y las principales manifestaciones clínicas son datos de IC diastólica. En esta 
fase es difícil identificar la AC, ya que la clínica es inespecífica y los datos ecocardiográficos no 
suelen ser muy evidentes en este punto. En una fase más avanzada, la infiltración por amiloide 
aumenta, y probablemente sumado a mecanismos de proteotoxicidad provocan una reducción 
de la contractilidad de los miocardiocitos. Los biomarcadores se elevan de forma significativa, y 
la función sistólica se deteriora. La reducción de la FEVI indica un estado muy avanzado de la 
enfermedad, con afectación rápida del estado funcional (40) (Figura 6). Los marcadores se han 
utilizado en los últimos años para el estadiaje de la AC. En este sentido, se han creado varios 
sistemas de clasificación para la AL y para la ATTR (ver en Valoración pronóstica). 
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Figura 6. Evolución de los biomarcadores con el avance de la enfermedad miocárdica. Obtenido de referencia(40).  
 
3.3. Ecocardiograma:  
La sospecha por ecocardiograma se basará en la presencia de hipertrofia biventricular, 
con volúmenes ventriculares pequeños, disfunción auricular con presiones de llenado altas, 
además de la presencia de derrame pericárdico, y en ocasiones engrosamiento valvular(21).  
a. El incremento de los espesores de la pared ventricular con una imagen moteada 
del miocardio es el signo clásico de la AC (Figura 7). La hipertrofia es más marcada 
en la ATTR en comparación con la AL, pese a la progresión más lenta de la 
enfermedad en la primera. Entre las formas de ATTR, la ATTRwt presenta mayores 
espesores ventriculares. La hipertrofia ventricular derecha y el engrosamiento del 
septo interauricular son otros datos sugestivos de AC (Figura 8). Sin embargo, la 
ausencia de hipertrofia no excluye el diagnóstico de AC, dado que la enfermedad 
comienza mucho antes de la aparición de estos datos ecocardiográficos.  
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Figura 7. Hipertrofia ventricular en amiloidosis cardiaca. A) Eje paraesternal largo que muestra hipertrofia septal 
asimétrica severa, con mayores espesores en el septo (* negro). Llama la atención además el aspecto moteado del 
mismo.  B) 4 cámaras. Se puede ver el electrodo del marcapasos en la aurícula derecha (*rojo). También se objetiva 
derrame pericárdico ligero (flecha roja). AV= válvula aórtica. LA= aurícula izquierda. LV= ventrículo izquierdo. RA= 
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Figura 8. Características ecocardiográficas típicas de la amiloidosis cardiaca. Arriba a la izquierda podemos ver un 
ejemplo de derrame pleural y pericárdico en un paciente con amiloidosis cardiaca. Arriba a la derecha, la hipertrofia 
ventricular derecha es un hallazgo típico en la amiloidosis cardiaca. El engrosamiento valvular es un hallazgo posible, 
más frecuentemente en las formas por transtiretina (Abajo izquierda. La hipertrofia del septo interauricular también 
puede ser un hallazgo en la amiloidosis cardiaca (Abajo derecha). Adaptado de referencia (42). 
 
 
b. La disfunción auricular es un dato clásico de AC. Es frecuente encontrar aurículas 
grandes y rígidas que van perdiendo su capacidad contráctil, hasta que finalmente 
no se objetiva un cambio de volumen entre la sístole y la diástole (Figura 9). La 
progresión es hacia una pérdida completa de la función auricular, de manera que en 
el flujo transmitral se observará una onda A pequeña, que está en relación tanto con 
la pérdida de función de la aurícula izquierda como con la disfunción diastólica 
también típica de la AC. El strain de la aurícula izquierda mostrará una curva plana 
reflejando la ausencia de contractilidad auricular (20) (Figura 10).  
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Figura 9. Pérdida de la función auricular y disfunción diastólica en la amiloidosis cardiaca. Arriba: Pérdida de la 
contractilidad auricular en amiloidosis cardiaca. El volumen auricular no cambia al final de la sístole en comparación 
con el final de la diástole. La fracción de eyección es normal. Abajo: Doppler tisular del anillo mitral septal: se objetiva 
una reducción de la velocidad sistólica y diastólica, pese a la fracción de eyección normal; este hallazgo es 
característico de la AC.  Adaptado de referencia (20). 
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Figura 10. Strain auricular y doppler transmitral en amiloidosis cardiaca. Arriba: Strain auricular en amiloidosis 
cardiaca:  mediante técnica de strain se puede observar una alteración de la función auricular pese a estar en rimo 
sinusal. A la derecha tenemos un ejemplo de strain en una aurícula izquierda funcionalmente normal, con una fase de 
expansión durante la sístole ventricular y una fase de contracción al final de la diástole. A la izquierda tenemos el 
ejemplo de una aurícula enferma por depósito de amiloide, en la que se observa que no hay cambios durante la sístole 
y la diástole. Abajo: Doppler transmitral en paciente con amiloidosis cardiaca: Se observa una onda A muy pequeña 
pese a un tiempo de deceleración normal. Puede ser difícil determinar si se trata de un patrón de disfunción diastólica 
o de un problema de la contractilidad auricular, o una combinación de ambos. Adaptado de referencia (20). 
 
 
c. La disfunción diastólica puede ser el único hallazgo en las primeras fases de la 
enfermedad. Se recogerán tiempos de deceleración cortos y velocidades bajas en el 
anillo mitral septal y lateral por doppler tisular (Figuras 9 y 10). Es frecuente 
encontrar también presiones de llenado altas (relación E/e’ >15), así como derrame 
pericárdico, derrame pleural y dilatación de la vena cava. La AC se ha incluido 
clásicamente en el grupo de miocardiopatías restrictivas; sin embargo, la mayoría 
de pacientes no desarrollan un patrón restrictivo de llenado (39).  
d. La disfunción sistólica aparece en estadios más avanzados de la enfermedad. Antes 
de que caiga la FEVI, algunos parámetros como el strain miocárdico pueden predecir 
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la disfunción sistólica. El strain longitudinal mostrará una afectación inicial de las 
bases y segmentos medio-ventriculares con la función apical conservada en los 
primeros estadios de la enfermedad (Figura 11)(20). Este hallazgo es característico 
de la AC.  
 
Figura 11. Imagen de strain en paciente con amiloidosis cardiaca con fracción de eyección normal. El código de 
colores se interpreta de manera que los colores más oscuros muestran un strain más negativo y los más claros un 
strain menos negativo. En el panel de la izquierda se objetiva una imagen de 4 cámaras con el código de colores que 
muestra la parte apical de un rojo más intenso (strain más negativo, mejor contractilidad) en comparación con una 
contractilidad peor (zona más rosada, strain menos negativo) en las bases. El panel del medio muestra el strain 
individual por cada segmento. A la derecha Podemos ver la clásica imagen del ojo de buey que muestra una mejor 
contractilidad de las zonas apicales (en el centro, rojo más oscuro) y una peor contractilidad a medida que nos 
acercamos a zonas más basales (rosa más claro). Adaptado de referencia (20). 
 
 
e. La presencia de derrame pericárdico es también un hallazgo característico de la AC, 
así como también podemos encontrar derrame pleural (Figura 8).  
f. Es posible ver también un engrosamiento valvular (Figura 8), especialmente en las 
formas de ATTR, en las cuales el depósito de material amiloide ocurre más lenta y 
progresivamente. Es raro, sin embargo, que los depósitos de amiloide provoquen 
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3.4. Resonancia magnética cardiaca:  
La infiltración cardiaca por amiloide comienza mucho antes que las manifestaciones 
ecocardiográficas. Por ello, otras técnicas de imagen como la gammagrafía con derivados del 
tecnecio y la RMC permiten la detección de datos precoces de la enfermedad.  
La RMC aporta información sobre la morfología cardiaca como la severidad de la 
hipertrofia ventricular y la dilatación auricular, y el empleo de gadolinio y los mapas 
paramétricos permiten afinar el diagnóstico (Figura 12). La dificultad para la anulación del 
miocardio tras la inyección de gadolinio es muy sugestiva de AC y puede ser un dato para 
diferenciar la AC de la MCH o la estenosis aórtica (43). El realce tardío de gadolinio puede tener 
un patrón subendocárdico que, de forma típica, no corresponderá con ningún territorio 
coronario en concreto (distribución no coronaria). Es posible encontrar retención de gadolinio a 
nivel auricular, lo cual es infrecuente en otras entidades (Figuras 12 y 13). Los mapas 
paramétricos tienen un papel importante en el diagnóstico y en el pronóstico en la AC (Figura 
14). El T1 nativo se ha establecido como un parámetro sensible y específico para el diagnóstico 
de la AC. Se han establecido unos puntos de corte en los valores del T1 nativo a partir de los 
cuales el diagnóstico de AC es muy probable y que se relacionan bien con la función sistólica y 
diastólica en estos pacientes (44). Un estudio reciente demostró que un T1 nativo >1.164mS se 
asociaba a un valor predictivo positivo del 98% para el diagnóstico de AC (45). Además, para 
obtener los mapas de T1 no se necesita el uso de contraste, lo cual es especialmente importante 
en una enfermedad como la amiloidosis en la que la enfermedad renal también es frecuente. 
Del T1 nativo se pueden obtener también los valores de volumen extracelular, mediante una 
ecuación que calcularía la diferencia entre el T1 postcontraste y el T1 nativo, utilizando también 
datos del T1 de la sangre y del hematocrito (46). Un estudio español ha mostrado que unos 
valores de corte de volumen extracelular de 0.357 permiten establecer el diagnóstico de AC con 
un 100% de sensibilidad y especificidad (47). Este estudio mostró además una buena correlación 
entre los valores de volumen extracelular y el daño neurológico en pacientes con ATTRh.  
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Figura 12. Resonancia magnética cardiaca en amiloidosis. A) 4 cámaras que muestra hipertrofia septal marcada (* 
blanco). * Rojo muestra derrame pericárdico. B) 2 cámaras que muestra realce tardío de gadolinio en la pared 
auricular (flechas blancas). Las flechas negras muestran retención subendocárdica difusa de gadolinio, en un patrón 
no coronario. AV= válvula aórtica. LA= aurícula izquierda. LV= ventrículo izquierdo. RA= aurícula derecha. RV= 
ventrículo derecho. Adaptado de referencia (41). 
 
 
Figura 13. Captación de gadolinio con patrón subendocárdico en amiloidosis, sin seguir una distribución que sugiera 
un origen coronario (isquémico). En la imagen de la izquierda, se objetiva un plano eje corto con captación difusa 
subendocárdica de gadolinio en ventrículo izquierdo. En la imagen de la derecha, se objetiva un plano de 4 cámaras, 
con captación subendocárdica de gadolinio en ventrículo izquierdo y también en septo interauricular, hallazgo 
característico en la amiloidosis cardiaca. Se trata de un estudio de resonancia magnética cardiaca realizado en un 
varón de 79 años con historia de múltiples ingresos por insuficiencia cardiaca con sospecha de enfermedad infiltrativa 
por ecocardiografía. Imágenes cedidas por Doctora Tomás (Hospital Fundación Jiménez Díaz).  
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Figura 14. Utilidad de los mapas paramétricos en el diagnóstico de amiloidosis cardiaca. Las zonas de realce tardío 
de gadolinio se correlacionan con las áreas con valores más altos de T1 nativo y mayor volumen extracelular. La 
principal ventaja del T1 nativo es que se puede obtener sin administración de gadolinio, lo que resulta especialmente 
útil en pacientes con afectación renal. Adaptado de referencia (46). 
 
4. Identificación del subtipo de amiloide 
Una vez establecida la sospecha de AC por la clínica y las pruebas complementarias 
previamente descritas, el siguiente paso es confirmar el diagnóstico e identificar el subtipo de 
amiloide. La identificación del subtipo de amiloide es crucial para el manejo y para determinar 
el pronóstico del paciente.  
El primer paso para confirmar y clasificar la AC es descartar la presencia de un pico 
monoclonal en sangre. Con esto excluiríamos el diagnóstico de amiloidosis AL. Para identificar 
un pico monoclonal en sangre habría que realizar un proteinograma, una determinación de 
cadenas ligeras en sangre y orina, y una inmunofijación en sangre y en orina. Además del 
hallazgo de una banda monoclonal en el proteinograma o en la inmunofijación, la presencia de 
un ratio anormal de cadenas ligeras kappa/lambda también sugiere la presencia de una proteína 
monoclonal. A destacar, además, que en pacientes con enfermedad renal (que no es infrecuente 
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sobre todo en pacientes con amiloidosis AL) los valores normales para el ratio kappa/lambda 
son diferentes.  
4.1. Presencia de pico monoclonal en sangre:   
Si se confirma la presencia de un pico monoclonal en sangre: puede tratarse de una 
amiloidosis AL. Se debe completar el estudio hematológico, para excluir enfermedades malignas 
como linfoma linfoplasmocítico o mieloma múltiple. La mayoría de los hallazgos incidentales de 
proteína monoclonal en sangre se encuentran en relación con una gammapatía monoclonal de 
significado incierto (GMSI). La GMSI es una enfermedad premaligna que se afecta a las células 
plasmáticas y que está presente hasta en un 3% de la población general mayor de 50 años(48). 
Los criterios diagnósticos para la GMSI son la presencia de una proteína monoclonal, un 
porcentaje de células plasmáticas en la médula ósea <10%, y la ausencia de enfermedades 
malignas linfoplasmocíticas (49). Es importante destacar que la presencia de GMSI no excluye la 
posibilidad de presentar además una AC por TTR: un estudio reciente (50), mostró que la GMSI 
estaba presente hasta en el 23% de pacientes con ATTRwt. Es posible por tanto la coexistencia 
de una GMSI con la ATTR, y el manejo sería completamente diferente de una amiloidosis AL.  
En este caso, se debe realizar una biopsia de un órgano accesible, como la biopsia 
gingival o de grasa abdominal, para establecer el diagnóstico diferencial entre ATTR y AL. La 
sensibilidad de la biopsia extracardiaca para la identificación de los depósitos de amiloide varía 
del 74% en la AL al 13% en la ATTR, con los valores más bajos en la ATTRwt, debido a que en esta 
última es frecuente la afectación cardiaca aislada (51).  
Si la biopsia extracardiaca es negativa, en presencia de un pico monoclonal no es posible 
confirmar ni excluir el diagnóstico de amiloidosis AL, y es necesaria la biopsia de un órgano 
afecto para identificar el tipo de amiloide. Esto es fundamental ya que confirmar el tipo de 
amiloide va a cambiar el manejo y el pronóstico del paciente. En estos casos hay que hacer una 
biopsia endomiocárdica; esta estaría indicada de entrada si la única afectación es la cardiaca. Es 
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importante destacar que una biopsia negativa de un órgano no afecto no excluye la posibilidad 
de una AC.  
La identificación de las fibrillas de amiloide se puede hacer con la tinción de rojo Congo 
en la muestra de miocardio. Para identificar el subtipo de amiloide, se utilizan técnicas 
inmunohistoquímicas, las cuales han demostrado buenos resultados en ATTR, y no tan buenos 
en amiloidosis AL. Cuando las técnicas inmunohistoquímicas no aportan resultados definitivos, 
las técnicas de espectrometría de masas son el gold standard para la identificación del tipo de 
amiloide (52). Esta técnica solo está disponible en algunos centros de referencia. Figura 15.  
 
 
Figura 15. Biopsia endomiocárdica. A) La tinción con hematoxilina-eosina revela depósitos extracelulares amorfos y 
homogéneos de material eosinofílico entre las células miocárdicas. B) La tinción de rojo congo muestra material 
amorfo con birrefringencia verde manzana con luz polarizada. C) Tinción inmunohistoquímica para amiloide A, que 
no muestra expresión. D) Tinción inmunohistoquímica para amiloide P, que muestra expresión intensa. E) Tinción 
inmunohistoquímica para transtiretina que muestra expresión intensa y difusa. Se puede concluir el diagnóstico de AC 
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4.2. Ausencia de pico monoclonal en sangre: 
Si se descarta la presencia de un pico monoclonal en sangre: puede hacerse un 
diagnóstico no invasivo. En caso de descartar la presencia de un pico monoclonal en sangre, se 
puede realizar un diagnóstico no invasivo, sin necesidad de confirmación histológica. En este 
punto, se recomienda una técnica de imagen para detectar o excluir la presencia de ATTR: la 
gammagrafía con radiotrazadores derivados del tecnecio.  Se han estudiado 3 posibles 
radionúclidos para el diagnóstico de la AC por TTR: 99Tc- ácido 3,3-difosfono-1,2-
propanodicarboxílico (Tc-DPD), el más utilizado en España; 99mTc-pirofosfato (Tc-PYP) y  
99mTc-difosfonato de hidroximetileno (Tc- HMDP). Se han publicado resultados similares con 
los tres radionúclidos, con muy buenos resultados en el diagnóstico de AC por TTR. De hecho, el 
resultado negativo de la gammagrafía permitiría excluir la ATTR con un alto valor predictivo 
negativo (53).  El papel de la gammagrafía sin embargo no es tan útil en la AL, en la que la 
sensibilidad y la especificidad son menores.  
4.2.1 Tc-DPD: Los primeros estudios con Tc-DPD mostraron una especificidad y 
sensibilidad del 100% para el diagnóstico de ATTR (54);  sin embargo, algunos 
estudios posteriores mostraron una precisión diagnóstica más baja, ya que es 
posible encontrar una ligera captación del marcador en pacientes con AL (55). La 
utilidad de los radiotrazadores derivados del tecnecio va más allá, ya que se ha 
demostrado que la captación de Tc-DPD en gammagrafía puede detectar AC por TTR 
incluso antes de que haya una expresión ecocardiográfica (56). Esta sospecha puede 
ser apoyada por los datos de la RMC que también permite una detección más precoz 
que la ecocardiografía. Al comparar la precisión diagnóstica entre gammagrafía con 
Tc-DPD y RMC, se vio que ambas técnicas son similares en cuanto a realizar el 
diagnóstico de ATTR, sin embargo, la gammagrafía con Tc-DPD permite además una 
mejor cuantificación de la carga de infiltración por amiloide (57). Se ha demostrado 
además una buena correlación entre los hallazgos en la gammagrafía y los 
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parámetros ecocardiográficos, así como con el realce de gadolinio en la RMC y con 
parámetros analíticos como función renal y biomarcadores (58).  
4.2.2 Tc-PYP: Los estudios con Tc-PYP han demostrado una sensibilidad del 97% y 
especificidad del 100% del biomarcador para el diagnóstico de AC por TTR (59). 
Otros estudios sin embargo han demostrado valores más bajos (sensibilidad 91% y 
especificidad 92%) (60). En este último estudio se propuso además una valoración 
cuantitativa de la carga de amiloide, con el cálculo de un ratio entre la captación del 
corazón/ captación del tórax contralateral. Tras 5 años de seguimiento, 
demostraron que un ratio > 1.6 se relacionaba con una supervivencia menor. El Tc-
PYP por tanto tiene resultados comparables al Tc-DPD y de hecho es el marcador 
más utilizado en EEUU actualmente (61).  
4.2.3 Tc-HMDP: Hay menos estudios sobre Tc-HMDP pero parece que su potencia 
diagnóstica es similar a los otros radiotrazadores (62).  
4.2.4 18-F-Florbetapir: El 18-F-Florbetapir es un nuevo marcador en el diagnóstico por 
imagen de AC. Se trata de un radionúclido que ha sido aprobado para la detección 
de proteína beta-amiloide en el cerebro, con una alta sensibilidad para detectar 
mínimas cantidades de beta-amiloide (63). Se ha demostrado que, en pacientes con 
diagnóstico histológico de AC, 18-F-Florbetapir permite la detección del 100% de los 
casos, pudiendo detectar tanto AL como ATTR, aunque sin capacidad de distinguir 
entre ambas (64,65). La utilidad de este nuevo marcador radica en sus buenos 
resultados en la detección de AC por AL, que es peor con los derivados del tecnecio. 
4.2.5 Componente Pittsburgh B (C-PiB): El C-PiB es un derivado de la tioflavina y se ha 
utilizado también en la enfermedad de Alzheimer para la detección de beta 
amiloide. En un estudio realizado en 15 pacientes con diagnóstico histológico de AC, 
un PET/TC con C-PiB resultó positivo en 13 de estos pacientes, sin que hubiera 
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ningún falso positivo. Esto lo hace un posible marcador para el diagnóstico no 
invasivo de AC (66).  
Existe una escala para definir el grado de captación del radiotrazador en la gammagrafía 
(grados de Perugini) (54). El grado 0 sería la ausencia de captación cardiaca con captación ósea 
normal. El grado 1 sería una captación cardiaca ligera, inferior a la captación ósea del 
radiotrazador. El grado 2 es cuando la captación cardiaca del radiotrazador es moderada, y la 
captación del hueso ligeramente atenuada; el grado 3 hace referencia una captación cardiaca 
intensa con captación ósea ligera o ausente. En pacientes en los que el grado de captación sea 
bajo (captación grado 1 o incluso grado 2) y en que haya dudas de si se trata de una verdadera 
captación se puede realizar un SPECT para confirmar la captación cardiaca. Figura 16.  
 
 
Figura 16. Gammagrafía con 99 Tc-DPD. Se objetiva una captación intensa (grado 3 de Perugini) en el ventrículo 
izquierdo. También hay captación, aunque menos intensa, en el ventrículo derecho. Adaptado de referencia (41). 
 
Teniendo en cuenta todo lo expuesto, una revisión publicada en New England Journal 
of Medicine ya incluye la gammagrafía con radiotrazadores derivados del tecnecio como parte 
de algoritmo diagnóstico en pacientes con ICFEP, para descartar AC por TTR en estos 
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pacientes(8). Dada la elevada sensibilidad de la técnica, en pacientes en los que se haya podido 
descartar la presencia de un pico monoclonal y que tienen una gammagrafía con derivados del 
tecnecio negativa, la probabilidad de que tengan AC es muy baja y en estos casos hay que 
considerar otros diagnósticos.  
4.3. Diagnóstico no invasivo de amiloidosis cardiaca por transtiretina 
El diagnóstico no invasivo de AC por TTR se basa en un algoritmo publicado por primera 
vez en Circulation en el año 2016 (67). En pacientes con sospecha de AC, en los que haya excluido 
un pico monoclonal, y con una gammagrafía con un radiotrazador derivado del tecnecio con un 
grado de captación al menos 2 o 3, se puede establecer el diagnóstico de AC por TTR con una 
especificidad del 100% y un valor predictivo positivo del 100%, sin necesidad de confirmación 
histológica (Figura 17).  Esta posibilidad ha supuesto una revolución en el diagnóstico de una 
enfermedad que hasta hoy está infradiagnosticada y que se estima puede ser la causa de ICFEP 
hasta en el 13% de los pacientes (68).  
5. Estudio genético 
Una vez que se ha confirmado el diagnóstico de AC por TTR, es necesario determinar si 
se trata de una forma hereditaria (ATTRh) o una forma salvaje (ATTRwt). Esta diferenciación solo 
se puede llevar a cabo mediante estudios genéticos. El estudio genético para el gen de la TTR se 
debe realizar en todos los pacientes, independientemente de la edad. La diferenciación entre 
ambas formas es crucial debido a que hay diferencias importantes en el fenotipo de 
presentación, en el pronóstico y en las implicaciones para los familiares (69). 
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Figura 17. Algoritmo diagnóstico de ATTR.  
 
6. Amiloidosis por transtiretina hereditaria (ATTRh). 
Las formas hereditarias de ATTR (ATTRh) pueden estar causadas por múltiples 
mutaciones en el gen que codifica la proteína de la transtiretina. se considera una enfermedad 
rara (<1 caso/ 100000 habitantes). La proteína TTR es codificada por un único gen situado en el 
cromosoma 18(26). Se trata de una enfermedad con herencia autosómica dominante, con 
penetrancia variable, y se han descrito más de 140 polimorfismos del gen TTR(70). Como 
consecuencia de la mutación se origina la “amiloidogenicidad”, que consiste en que un 
aminoácido de la proteína es sustituido por otro, y esto da lugar a la disociación de los 
tetrámeros de TTR en monómeros, los cuales acabarán formando las fibrillas amiloides. Por 
ejemplo, en una de las mutaciones más frecuentes, Val122Ile, la sustitución de la valina por 
isoleucina ocurre en la posición 122 y esto da lugar al proceso de amiloidogénesis.  
Los depósitos de amiloide se producen en el corazón, en el nervio periférico, tracto 
gastrointestinal, vasos y riñón, dando lugar a las diferentes manifestaciones. Las formas con 
clínica predominantemente neurológica se conocen como Polineuropatías Amiloides Familiares 
(en inglés: Familial Amyloid Polyneuropathies- FAP). La FAP tipo I se caracteriza por 
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polineuropatía, disfunción autonómica, síndrome del túnel del carpo, afectación cardiaca, 
diarrea, estreñimiento, impotencia y opacidades vítreas; mientras que la FAP tipo II se 
caracteriza por polineuropatía, síndrome del túnel del carpo, opacidades vítreas y afectación 
cardiaca (71). Sin embargo, esta es la clasificación clásica y actualmente se sabe que, 
dependiendo del tipo de mutación, existen varias combinaciones de esas formas. La afectación 
cardiológica se caracteriza, como se ha descrito previamente, por diferentes grados de 
disfunción inicialmente diastólica y finalmente también sistólica. Es la afectación cardiaca la que 
determina el pronóstico en estos casos. La disautonomía se puede manifestar de diferentes 
formas, desde la disfunción eréctil hasta alteraciones en la termorregulación. La clínica 
gastrointestinal varía desde la diarrea al estreñimiento. Por último, los depósitos de amiloide en 
el humor vítreo se pueden relacionar con alteraciones de la vista.   
Es fundamental conocer las principales manifestaciones clínicas de cada forma para un 
diagnóstico completo y un seguimiento multidisciplinar adecuado. Un mejor conocimiento de la 
enfermedad ha permitido aumentar su diagnóstico y es frecuente que tengamos que afrontar 
diferentes tipos de ATTRh y anticiparnos a su curso clínico.  
En la Figura 18 se reflejan las 51 mutaciones mejor conocidas actualmente, en función 
del fenotipo predominante con el que se presentan. 
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Figura 18. Formas de ATTRh que pueden cursar con afectación cardiaca. El grado de afectación cardiaca puede 
variar entre las diferentes formas, como se describe en el texto. En rojo, las formas con afectación cardiaca 
predominante; en amarillo, las formas predominantemente neurológicas; en azul, las formas con fenotipo mixto; en 
verde, las formas con afectación leptomeníngea.  
 
A continuación, se describen las principales mutaciones que dan lugar a un fenotipo 
cardiológico, neurológico o mixto. También hay formas que se asocian a síntomas oculares y 
leptomeníngeos, formas asociadas a patologías tiroideas, formas en las que no se ha descrito 
patogénesis y mutaciones que resultan protectoras. En la Tabla 1 se recoge un resumen de las 
51 mutaciones mejor descritas y sus principales características.  
6.1. Fenotipo predominante cardiológico: 
- Thr60Ala (Treonina- 60- Alanina): o el tipo de los Apalaches, fue descrita (72) como una 
miocardiopatía de inicio tardío (late-onset), en la que la mayor parte de los depósitos 
de amiloide se producen a nivel cardiaco. Sin embargo, también puede haber afectación 
neurológica, que implica neuropatía periférica y disautonomía (y se clasificaría 
clásicamente dentro de los FAP II). Históricamente, estos pacientes han sido 
erróneamente diagnosticados de amiloidosis AL, lo que puede provocar que estos 
pacientes sean sometidos a tratamientos quimioterápicos innecesarios. La 
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supervivencia media es de 6,6 años desde el inicio de los síntomas, u la severidad de la 
miocardiopatía es la que determina el pronóstico (73). 
- Leu111Met (Leucina-111-Metionina): o el tipo danés; es una forma 
predominantemente cardiológica, con debut temprano (en torno a los 40 años) con una 
supervivencia baja (3 – 6 años) por causa cardiológica. También puede asociar cierto 
grado de neuropatía, nefropatía y afectación gastrointestinal (74). 
- Val122Ile (Valina- 122- Isoleucina): es la variante amiloidogénica más común en todo el 
mundo. Su frecuencia es de 0,0173,  y hasta un 3,9% de la población afroamericana es 
portadora (75). La penetrancia de esta variante es del 100%. Habitualmente tiene un 
debut tardío (en torno a los 60 años) y la principal manifestación clínica es la 
miocardiopatía. Sin embargo, también se ha descrito cierto grado de neuropatía. 
También hay una predisposición para la miositis, debido a que el amiloide se deposita 
también en los músculos esqueléticos (76). El fenotipo es bastante parecido a la ATTRwt, 
aunque en la forma Val122Ile la afectación cardiaca suele ser más grave, aún más en los 
pacientes homocigotos. Debido a su alta frecuencia en la población afroamericana, se 
ha sugerido un despistaje de ATTRh por Val 122Ile en ancianos de raza negra con 
afectación cardiaca no explicada (77).De hecho, se encontró en un 10% de 
afroamericanos mayores de 65 años con IC (77). Debido a su parecido a la ATTRwt (que 
afecta en torno al 25% de la población >80 años (78)), se ha sugerido que pudieran 
tratarse de la misma enfermedad. Sin embargo, se ha concluido (79) que la molécula de 
TTR es normal en los casos de ATTRwt, y que la ATTRh por Val122Ile es una forma rara 
de amiloidosis distinta de la común ATTRwt. Esta es una de las razones por las que se 
piensa que puede haber otros mecanismos patogénicos en la ATTR, además de la 
composición molecular.  
- Ile68Leu (Isoleucina – 68 - Leucina): descrita en una familia alemana, debuta de forma 
tardía como una miocardiopatía restrictiva (80). Es endémica del centro y norte de 
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Italia y presenta una afectación cardiaca similar a la de la ATTRwt, con una 
supervivencia similar a la de esta última. Los pacientes con formas Ile68leu suelen 
presentar más manifestaciones neurológicas leves, así como afectación del túnel del 
carpo, y hay un predominio masculino (81).  
- Ala45Thr (Alanina- 45 -Treonina): esta mutación se relaciona con una miocardiopatía 
que debuta en torno a los 50 años y que puede llevar a la muerte. Asocia además 
afectación intestinal y genitourinaria, y no suele presentar neuropatía periférica ni 
afectación ocular (82). 
 
6.2. Fenotipo predominante neurológico:  
- Val 30 Met (Valina – 30 – Metionina): conocida como FAP I. Es la forma más estudiada, 
y aunque se puede encontrar en todo el mundo, hay focos endémicos en Japón, Portugal 
y Suecia, donde se conoce como ATTR Val30Met endémica. Hay diferentes haplotipos 
que se relaciona con diferentes fenotipos y edades de debut. La Val30Met en Japón y 
Portugal suele tener un inicio temprano (conocida también como forma “early onset”), 
en torno a los 30 años, y es una forma predominantemente neurológica. En esta forma 
“early onset” no suele haber miocardiopatía, aunque puede aparecer en edades más 
tardías. La disautonomía y los trastornos de la conducción son frecuentes (83). Hay 
también una forma de debut tardía (“late onset”) que es más frecuente en Suecia. En 
esta forma, que debuta en torno a los 65 años, la enfermedad progresa más lentamente, 
y la afectación cardiaca es más frecuente.  
- Ile84Ser (Isoleucina – 84 – Serina) (FAP II o tipo Indiana/ Suizo): se caracteriza por 
manifestaciones neurológicas que habitualmente comienzan a nivel de las 
extremidades superiores, incluyendo el síndrome del túnel del carpo (84). En esta forma 
son frecuentes las opacidades vítreas, y también puede haber afectación cardiaca, 
aunque la supervivencia es alta (hasta 20 años). La afectación es más leve en mujeres.  
INTRODUCCIÓN 
   
 56 
- FAP en Japón: En Japón se han descrito múltiples FAP, con fenotipo neurológico 
predominante. Algunos ejemplos son Glu42Gly (Glutamato -42 – Glicina), en la que 
algunos portadores presentan también afectación cardiaca, Ser50Arg (Serina – 50- 
Arginina) (85) y Leu58Arg (Leucina- 58- Arginina). Ser50Arg se ha descrito también en 
Italia, Francia y México. En México se ha descrito con un cambio diferente en el codón 
(AGT>AGA en lugar del cambio descrito inicialmente AGT>AGG). Leu58Arg se ha 
descrito también con inicio temprano (en torno a los 40 años) y con afectación 
predominante de las extremidades superiores, además de opacidades vítreas (86). 
Gly47Arg (Glicina – 47 – Arginina) es otro ejemplo de las FAP descritas en Japón que 
debuta en torno a los 30 años, con afectación de miembros inferiores y disautonomía, 
sin asociar opacidades vítreas (87).  Esta mutación Gly47Arg también se ha encontrado 
en Italia, con afectación cardiaca y debut muy temprano (88). Glu61Lys (Glutamato – 
61- Lisina) también fue descrita en Japón, se presenta como FAP y asocial síntomas 
gastrointestinales (89) . 
- Otras formas con afectación predominantemente neurológica descritas son: Phe33Ile 
(Fenilalanina – 33 – Isoleucina), también conocida el tipo Judío (90); His90Asn (Histidina- 
90- Asparagina) (91); Val30Ala ( Valina – 30 – Alanina) (92); Val30Leu (Valina- 30- 
Leucina) (93); Ala36Pro (Alanina – 36 – Prolina) (94); Lys70Asn (Lisina –70 – Asparagina) 
(95); Val71Ala (Valina- 71- Alanina) (96,97); Tyr114His (Tirosina – 114 - Histidina) (98); 
Arg104His (Arginina – 104 – Histidina)(99) y Phe44Ser (Fenilalanina – 33 – Serina)(100).  
6.3. Formas con fenotipo mixto:  
- Leu58His (Leucina – 58- Histidina): incluida en el grupo de FAP II según la clasificación 
clásica, también se conoce como el tipo Maryland o alemán. Fue descrita en 1969 
(101), y se caracteriza por la presencia de polineuropatía con túnel de carpo y 
afectación frecuente de las manos, y asocia una miocardiopatía que es la que 
condiciona el pronóstico. La principal diferencia con el tipo Indiana o Suiza (Ile84Ser) 
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es que en esta no hay opacidades vítreas. También se ha descrito una variante más 
agresiva, Leu-55-Pro (Leucina – 55 -Prolina), que también asocia una miocardiopatía 
que puede causar la muerte en edades tempranas, y esta sí asocia opacidades vítreas 
extensas (102).  
- Ser77Tyr (Serina- 77- Tirosina): o el tipo Illinois o alemán, la segunda más frecuentes 
después de Val30Met. Se ha descrito ampliamente en España (103), tiene un debut 
tardío (60-70 años) y presenta neuropatía periférica y miocardiopatía restrictiva. Otra 
característica es la malabsorción intestinal. Esta variante tiene una supervivencia larga 
(12,5 años) (104). 
- Tir114Cis (Tirosina-114-Cisteína): descrita en Japón (105), debuta de forma temprana 
con disautonomía y una miocardiopatía de progresión rápida que suele conducir a una 
muerte temprana.  
- Ser50Ile (Serina- 50- Isoleucina): Nishi et al (106) describieron en Japón 3 casos con 
miocardiopatía y sin polineuropatía; sin embargo, Saeki et al (107) describieron la 
misma mutación en un paciente que asociaba polineuropatía.  
- Thr49Ala (Treonina – 49 – Alanine): fue descrita inicialmente en Italia (108) y 
posteriormente en Francia (96), y presenta durante años únicamente opacidades 
vítreas, asociando de forma tardía polineuropatía y miocardiopatía. En la población 
descrita en Francia también asociaban túnel del carpo.  
- Glu89Gln (Glutamato – 89 – Glutamina): descrita en Italia (108), presentan túnel del 
carpo como manifestación inicial, y posteriormente asocian miocardiopatía y 
neuropatía.  
- Cys10Arg (Cisteína – 10 - Arginina): descrita en una familia húngara (que vivía en 
EEUU) (109), es una polineuropatía de inicio tardío, que asocia disautonomía, 
afectación intestinal, opacidades vítreas y miocardiopatía restrictiva. No suele haber 
afectación renal.  
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- Ala97Gly (Alanina – 97- Glicina): inicialmente descrita en Japón, con evidencia de 
polineuropatía y miocardiopatía, sin asociar disautonomía (110). 
- Gly47Ala (Glicina – 47 – Alanina): descrita en Italia como una polineuropatía y 
miocardiopatía restrictiva (111). También asocia disautonomía y síndrome del túnel 
del carpo (88).  
- Ile107Val (Isoleucina – 107 – Valina): descrita en pacientes americanos con 
ascendencia alemana, presencia con polineuropatía, disautonomía, síndrome del túnel 
del carpo e infiltración muscular (112). Más tarde fue descrita en Francia y estos 
pacientes también desarrollaron miocardiopatía restrictiva (104). La supervivencia 
media se estima en 6,8 años.  
- Phe64Leu (Fenilalanina – 64 - Leucina): descrita en pacientes americanos con 
ascendencia italiana, como un fenotipo mixto que combina polineuropatía y 
miocardiopatía de debut tardío (113). 
- Val20Ile (Valina – 20 - Isoleucina): descrita en una población alemana, asocia 
síndrome del túnel del carpo, disautonomía, síntomas gastrointestinales y 
miocardiopatía restrictiva (114,115). 
- Phe33Leu (Fenilalanina – 33 – Leucina): descrita en una población polaco-alemana, se 
presenta como polineuropatía y miocardiopatía restrictiva de debut tardío, que asocia 
síndrome del túnel del carpo, disautonomía y afectación gastrointestinal (113,116).  
- Val122Del (deleción en Valina 122): descrita por primera vez en un paciente 
ecuatoriano (117), y posteriormente en una familia española (118) como una 
polineuropatía y miocardiopatía familiar que asocia también disautonomía, síntomas 
gastrointestinales y síndrome del túnel del carpo. 
- Ala97Ser (Alanina – 97 – Serina): descrita en pacientes chino-taiwaneses, presentan 
polineuropatía, disautonomía y síndrome del túnel del carpo, con síntomas 
gastrointestinales. También asocian miocardiopatía restrictiva (119). 
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6.4. Otras formas:  
- Se han descrito además formas que cursan principalmente con afectación ocular y de 
las leptomeninges (formas oculoleptomeníngeas), como Leu12Pro (Leucina-12 Prolina) 
(120), Gly53Glu (Glicina-53-Glutamato) (121), Asp18Gly (Aspártico- 18 – Glicina) (122), 
Phe64Ser (Fenilalanina-64-Serina) (123), Val30Gly (Valina- 30- Glicina) (124), Tyr69His 
(Tirosina- 69- Histidina) (125) y Ala25Thr ( Alanina- 25- Treonina) (126).  
- Asimismo, se han descrito formas asociadas a alteraciones tiroideas, como Ala109Thr 
(Alanina- 109-Treonina) (127) y Ala109Val (Alanina- 109-Valina) (128), y formas en las 
que no se ha descrito patogenicidad: Tyr116Val (Tirosina-116-Valina) (129) y Gly64Ser 
(Glicina-64-Serina) (130). 
- Se ha descrito también una mutación que podría tener un efecto protector: 
Thr119Met (Treonina-119-Metionina). Esta mutación tiene un efecto protector en los 
portadores de Val30Met, reduciendo las manifestaciones clínicas que esta suele 
asociar. Los portadores heterocigotos de Val30Met que tienen la mutación Thr119Met 
en el segundo alelo no suelen presentar clínica de FAP (131). El mecanismo propuesto 
es que Thr119Met estabiliza el tetrámero de la TTR e impide su disociación, lo que es 
un paso fundamental para la formación de amiloide (132). Esto también sugiere una 
diana terapéutica importante.  
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Tabla 1. Principales mutaciones descritas en ATTRh 
























(FAP I) X X X  X X X  X X 
 Ile84Ser Indiana/Suiza/Hungría X  X X X X     




pathogenic) X     X     
 Glu42Gly Japón/Rusia/EEUU X X   X      
 Ser50Arg Japón/Italia/Francia/México X X   X      
 Leu58Arg Japón X X  X X X   X  
 Gly47Arg Japón/Italia X X   X    X  
 Glu61Lys Japón X      X    
 Val30Ala Americana (familia alemana) X X   X      
 Val30Leu Japón, América, Finlandia X X   X   Nefropatía   
 Ala36Pro Grecia, Italia, judíos, América X   X  X     
 Lys70Asn  
Nueva Jersey (familia 
alemana)  X   X  X     
 Val71Ala Francia, España x X  X  X X  X  
 Tyr114His Japón    X       
 Arg104His Japón X X    X X   X 
             
             
Fenotipo 
cardiológico Thr60Ala 
Tipo de los Apalaches (EEUU), 
Australia, Alemania, Irlanda X X  X X     X 
 Leu111Met Tipo danés X   X X  X Nefropatía X  
 Val122Ile afroamericanos, portugueses X    X   Miositis  X 
 Ile68Leu Alemania, Italia, América    X X      
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 Ala45Thr Irlandesa, italiana, americana     X  X 
Genitourinari
os   
             
             
             
             




alemana) X X   X X     
 Ser77Tyr Tipo Illinois/alemán. España. X    X  X Nefropatía  X 
 Tyr114Cys Japón X X X  X X   X  
 Ser50Ile Japón, España X X   X      
 Thr49Ala Italia, Francia X X  X X X    X 
 Glu89Gln Italia  X   X X      
 Cys10Arg Familia húngara (EEUU) X X   X X X   X 
 Ala97Gly Japón X    X      
 Gly47Ala Italia, Alemania, Francia X X   X      
 Ile107Val 
América(ascendencia 
alemana), Francia X X  X X   
Infiltración 
muscular   
 Phe64Leu América (ascendencia italiana) X    X     X 
 Val20Ile Alemana, americana  X  X X  X    
 Phe33Leu Polaco-americana X X  X X  X   X 
 Val122Del Ecuador, España X X  X X  X    
 Phe44Ser 
Americana (ascendencia 
irlandesa), Japón X X X  X X X  X  
 Ala97Ser Chinos-taiwaneses X X  X X X X    
             
Formas 
oculoleptomeníng
eas Leu12Pro Inglaterra X X X  X X X  X  
 Gly53Glu Francia   X  X      
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 Asp18Gly Hungría   X        
 Phe64Ser 
Americana, canadiense 
(ascendencia italiana), inglesa X  X   X     
 Val30Gly Americana  X  X   X     
 Tyr69His Suecia   X  X X     
 Ala25Thr Japón X  X     Vasos   
             
  Rol           
Otros Tyr116Val 
No se ha descrito 
patogenicidad           
 Gly6Ser 
No se ha descrito 
patogenicidad           
 Ala109Thr Hipertiroxinemia eutiroidea           
 Ala109Val Hipertiroxinemia eutiroidea           
 Thr119Met 
Rol protector frente a 
Val30Met            
*Ala= Alanina; Arg= Arginina; Asn=Asparagina; Cys= Cisteína; EEUU= Estados Unidos; Glu= Glutamato; Gln= Glutamina; Gly= Glicina; His= Histidina; Ile= Isoleucina; Leu= Leucina; Lys= Lisina; Met= 
Metionina; Phe= Fenialanina; Pro=Prolina; Ser= Serina; Thr= Treonina; Tyr= Tirosina; Val= Valina.
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7. Amiloidosis por transtiretina esporádica (no hereditaria) (ATTRwt). 
Las formas no hereditarias de ATTR (salvaje, esporádica, ATTRwt) han sido clásicamente 
llamadas amiloidosis senil. En esta enfermedad se produce una alteración en la proteína TTR de 
forma esporádica, sin que se haya podido identificar en estos pacientes ninguna de las 
mutaciones descritas hasta el momento. El diagnóstico diferencial con las formas hereditarias 
se realiza únicamente mediante estudio genético, ya que el depósito de material amiloide se 
produce de forma idéntica en ambas entidades. La prevalencia de esta enfermedad no se 
conoce, pero los últimos datos sugieren que se trata de una entidad infra-diagnosticada, hasta 
el punto de que es considerada actualmente la forma más frecuente de AC. Múltiples estudios 
han intentado determinar la prevalencia de ATTRwt. Un estudio en el año 1983 identificó 
depósitos cardiacos de TTR en el 25% de un total de 85 biopsias realizadas en pacientes mayores 
de 80 años (78). En un estudio posterior (2008), se realizaron 256 autopsias en octogenarios y 
también se pudieron identificar depósitos cardiacos de TTR en el 25% de estos pacientes, 
aunque solo el 5.5% presentaban una afectación moderada o severa (133). En otro estudio más 
reciente (2014) se realizaron 240 autopsias en 109 pacientes con ICFEP sin aparentes datos 
clínicos sugestivos de amiloidosis y en 131 controles. En el grupo de pacientes con ICFEP, se 
encontraron depósitos de intensidad moderada-severa en el 5%, lo que sugería ATTRwt como 
causa principal de la IC. De este grupo de pacientes con depósitos de TTR, el 80% fueron 
hombres, lo que apoya las hipótesis previas de que la ATTR se asocia con la edad y con el sexo 
masculino (134).  
El estudio más reciente sobre la prevalencia de ATTRwt fue publicado en 2015 en 
European Heart Journal por el grupo del Hospital Puerta de Hierro de Madrid liderado por el Dr. 
García-Pavía (68). En este estudio se incluyeron 120 pacientes con ICFEP (FEVI ≥50%) y espesores 
de la pared ventricular ≥12mm. A estos pacientes se les realizó una gammagrafía con Tc-DPD, y 
fue positiva en 16 (13%). Se realizó un estudio genético para las principales mutaciones 
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conocidas para el gen de la TTR, y resultó negativo en todos los casos, concluyendo un 
diagnóstico de ATTRwt en los 16 pacientes. La conclusión que se obtuvo de este estudio es que 
la AC por ATTRwt es una entidad infra-diagnosticada, y puede ser la causa de ICFEP hasta en el 
13% de los casos, en pacientes con HVI ≥12mm. El 13% es un porcentaje alto y considerando el 
crecimiento de la población anciana, así como el incremento de la incidencia de la ICFEP, es muy 
importante tener en cuenta la ATTRwt cuando se trate de realizar un diagnóstico diferencial de 
las posibles causas de ICFEP (8).  
La edad de presentación clínica de la ATTRwt suele ser en torno a los 60 años, con una 
predominancia del sexo masculino (en algunos estudios hasta el 80%) (135).  
En esta entidad, la afectación cardiaca es constante y se presenta con las características 
típicas previamente descritas. La IC suele ser la primera manifestación, y suele asociar FA con 
un alto riesgo de tromboembolismo y accidentes cerebrovasculares, hasta el punto de que se 
recomienda iniciar tratamiento anticoagulante en estos pacientes incluso aunque estén en 
ritmo sinusal. Algunos estudios recientes proponen que el debut de FA no valvular en pacientes 
ancianos debería ser un dato para iniciar el screening de ATTRwt, dada la tasa de 
infradiagnóstico de esta entidad (37). Estos pacientes pueden asociar también alteraciones de 
la conducción y estenosis aórtica degenerativa, la cual puede confundir inicialmente el 
diagnóstico, aunque es típico en estos pacientes la presencia de una gran hipertrofia 
desproporcionada para el grado de estenosis aórtica. La ATTRwt también es frecuentemente 
confundida con MCH. Como datos extracardiacos, es frecuente la asociación con el síndrome 
del túnel del carpo, que a su vez recuerda a las formas hereditarias de ATTR por Val122Ile, que 
son fenotípicamente indistinguibles de la ATTRwt. Estos pacientes pueden asociar además 
estenosis de canal lumbar, así como rotura del tendón del bíceps.  
8. Pronóstico: 
La identificación del tipo de amiloide que infiltra el corazón es crucial ya que las 
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estrategias terapéuticas varían según el tipo de amiloidosis. Las diferencias en el pronóstico 
entre las formas AL y ATTR son importantes, y también lo son los tratamientos que se aplican. 
Las formas AL tienen un mal pronóstico a corto plazo sin tratamiento, con una supervivencia 
que va desde los 6 meses al año desde el diagnóstico, con variaciones según el estadio (20). El 
pronóstico en la ATTR es mucho mejor, y la supervivencia esperada es de varios años, según el 
estadio.   
Clásicamente, el pronóstico de la amiloidosis se relacionaba con el grosor de la pared 
ventricular. Los últimos datos muestran que esta relación no solo no es cierta, sino que un 
mayor espesor de la pared podría ser un factor protector para una mayor supervivencia. 
Concretamente, las series que comparan las formas AL, ATTRh y ATTRwt muestran que los 
mayores espesores se dan en la ATTRwt, que es la forma de mejor pronóstico. En la ATTRwt, 
los espesores están 3-4mm por encima de la media en relación con las otras formas (39).   
El engrosamiento de las válvulas cardiacas suele estar presente en las formas ATTR, y 
se puede explicar por un depósito de material amiloide mas gradual y prolongado en estas 
formas que en las formas AL, en las que la enfermedad se presenta de forma más aguda o 
subaguda.  
La FEVI es un factor pronóstico importante, y suele estar en el límite inferior de la 
normalidad en la AL, siendo habitualmente normal en la ATTRwt y en la ATTRh. La caída de la 
FEVI es un factor de mal pronóstico a corto plazo en AC.  
La afectación hemodinámica es más frecuente en las formas AL, lo que contrasta con el 
menor engrosamiento de las paredes ventriculares en esta forma. Esto podría estar en relación 
con la hipótesis de la proteotoxicidad de las pre-fibrillas amiloides circulantes, que jugaría un 
papel en el desarrollo de la enfermedad. La afectación vascular también es más común en las 
formas AL, donde se produce un mayor depósito de amiloide a nivel de los vasos. Esto también 
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podría contribuir en cierto modo generando cierto grado de isquemia miocárdica que puede 
afectar a la función ventricular, contribuyendo a la mayor afectación hemodinámica en estas 
formas.  
Otras hipótesis que intentan explicar el mejor pronóstico de las formas ATTR se basan 
en que en estas formas, el depósito más gradual permitiría el desarrollo de mecanismos 
compensatorios, que no estarían presentes en las formas AL debido a la evolución más rápida 
de la enfermedad.  
En cuanto a las manifestaciones electrocardiográficas, las formas ATTR suelen 
presentar mayores voltajes en el QRS que las formas AL. Los voltajes más bajos en las formas AL 
se podrían explicar por la hipótesis de la proteotoxicidad, que produciría un mayor daño celular 
en las formas AL a pesar de la menor carga de depósito amiloide. Un ratio voltaje QRS/ masa 
miocárdica elevado se ha relacionado con un mejor pronóstico de la enfermedad, como ocurre 
en las formas ATTR (39).  
Entre las formas ATTR, la ATTRwt tiene un pronóstico mejor con una progresión más 
lenta; en la ATTRh el pronóstico viene determinado por el tipo de mutación. Un estudio 
publicado en 2012 mostro una mayor supervivencia en las formas ATTRwt en comparación con 
la ATTRh con la mutación Val122Ile (25.6 meses versus 43 meses) (136). 
  Los diferentes grados de afectación y las variaciones en el pronóstico entre las formas 
de ATTR pueden tener múltiples explicaciones. Existen varios tipos de fibrillas amiloide de 
acuerdo con su composición molecular, lo cual podría tener importancia en la evolución de la 
enfermedad (137). El tipo A, que está formado por fibrillas cortas y desorganizadas, que se tiñe 
de forma débil con rojo congo y muestra una débil refringencia verde con luz polarizada; y el 
tipo B, que esta formado por fibrillas largas organizadas en haces paralelos, que a veces 
penetran los miocitos, y que están compuestas de moléculas de TTR virtualmente intactas. El 
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tipo A lo Podemos encontrar en la ATTRwt y en algunas formas de ATTRh; el tipo B solo se 
encuentra en las formas ATTRh. Esto podría tener importancia en las diferencias en la patogenia 
de la enfermedad y probablemente tiene relevancia en cuanto a las dianas terapéuticas. Un 
ejemplo es que se han visto diferencias en los resultados del trasplante de hígado dependiendo 
del tipo de fibrillas de amiloide que infiltran el corazón (138).  
Resulta llamativo que las formas de enfermedad con un mayor grado de afectación 
morfológica (formas ATTR) tienen un curso de la enfermedad más larvado y un mejor pronóstico 
a largo plazo, pese a presentarse en pacientes de edad más avanzada. Las hipótesis sobre la 
toxicidad de las pre-fibrillas circulantes, la generación de mecanismos compensatorios en las 
formas lentas y la importancia del grado de afectación de otros órganos están por confirmar.  
Se han desarrollado varios sistemas de estadiaje, tanto para las formas AL como ATTR, 
para valorar la supervivencia a largo a plazo según el grado de afectación.  
8.1. Estadiaje de amiloidosis AL:  
Los primeros sistemas de clasificación se basaron en biomarcadores como la troponina 
T (TnT),  la TnI y el NT-proBNP.  Dispenzieri et al(139) diseñaron en 2004 un sistema de 
estadificación en el que utilizaban valores de corte de NT-proBNP <332ng/l, TnT <0.035g/L, TnI 
<0.1 g/L). El estadiaje se realizaba bien con la combinación de NT-proBNP+TnT o NT-proBNP + 
TnI. Si ambos valores eran normales, el paciente estaba en estadio I (supervivencia 26-27 
meses), si uno de los dos valores estaba elevado se incluía en estadio II (supervivencia 10-11 
meses) y si ambos estaban elevados se trataba de estadio III (supervivencia 3-4 meses). 
Posteriormente Kumar et al(140) añadieron al sistema de estadiaje el ratio de cadenas ligeras 
afectadas y no afectadas (FLC-diff); establecieron el punto de corte en un ratio ≥18mg/dl, TnT 
≥0.025ng/ml, NT-proBNP ≥1800pg/ml. A cada uno de estos parámetros se le daba una 
puntuación de 1, de manera que se establecía un score de 0 a 3, que a su vez dan lugar a estadios 
del I al IV. El estadio I son pacientes de bajo riesgo (20-25% de los pacientes con AL), y la mediana 
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de supervivencia es de 55-94 meses. El estadio II son pacientes de riesgo intermedio (25-30%) y 
la mediana de supervivencia son de 19-40 meses. El estadio III (riesgo alto, 25-30% de los 
pacientes) tiene una mediana de supervivencia de 12-14 meses y el IV (riesgo muy alto, 20-25%) 
tiene una mediana de supervivencia de 5-6 meses.  Figura 19.  
 
Figura 19. Estadiaje de amiloidosis AL. Obtenido de referencia (140). 
 
Estos sistemas de estadiaje se basan en la evidencia de que estos biomarcadores son 
buenos predictores del pronóstico de la amiloidosis AL. Estudios más recientes han valorado 
también el papel de la TnT ultrasensible (hsTnT) y han mostrado que valores por encima de 
50ng/L se correlacionan con una menor supervivencia (141). En este estudio, en pacientes con 
elevación moderada de la hsTnT (3-50ng/L), el pronóstico era peor si asociaban espesores de 
septo interventricular ≥15mm. Otros estudios han demostrado que valores de NT-proBNP 
>8500ng/L y valores de tensión arterial sistólica <100mmHg son factores independientes de 
predictores de mal pronóstico en amiloidosis AL, con una supervivencia media de 3 meses (142). 
Otros estudios recientes, han propuesto técnicas de imagen como la deformación miocárdica, 
también llamado “strain miocárdico” (global longitudinal strain- GLS) como predictor de 
supervivencia en amiloidosis AL, añadiendo valor a los biomarcadores para el estadiaje de la 
enfermedad (143). En particular proponen que pudiera considerarse como un parámetro 
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estándar asociado a los biomarcadores para evaluar aquellos pacientes con amiloidosis AL 
candidatos a trasplante hematopoyético.   
 
8.2. Estadiaje de amiloidosis ATTR: 
Se han descrito dos clasificaciones para el estadiaje de la ATTR. La primera, publicada 
por Grogan et al en 2016; propusieron un sistema de estadiaje utilizando los valores de corte de 
NT-proBNP (3000pg/ml) y la Tn T (0.05ng/ml). El estadio I incluía los pacientes que tenían ambos 
valores por debajo del punto de corte, el estadio II cuando al menos uno de los dos estaba 
elevado, y el estadio III cuando los dos valores estaban por encima del punto de corte. La 
supervivencia media a los 4 años fue del 57%, 42% y 18% respectivamente (37). Figura 20. 
 
 
Figura 20. Sistema de estadiaje de ATTR. Obtenido de referencia (37). 
La segunda, fue publicada por el grupo de Gillmore en 2017. Propusieron un sistema de 
estadiaje basado en el proBNP y el filtrado glomerular (FG). El estadio I se definía por valores de 
NT-proBNP≤3000ng/l, y FG ≥45ml/min. El estadio III se definía por valores de NT-proBNP 
>3000ng/L y FG <45ml/min, y el resto de los pacientes entrarían en el estadio II. La supervivencia 
media que estimaron fue de 69.2 meses en el estadio I, 46.7 meses en el estadio II y 24.1 meses 
en el estadio III (144). Figura 21.  
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Figura 21. Supervivencia según estadios de ATTR. Obtenido de referencia (144). 
 
9. Enfoque terapéutico 
La identificación del subtipo de amiloide es esencial, y la clasificación incorrecta puede 
tener implicaciones tan graves como la muerte. Hay pacientes con diagnóstico de GMSI y AC 
que han sido tratados como amiloidosis AL con tratamientos agresivos (y a veces mortales) como 
quimioterapia y trasplante de médula ósea. Sin embargo, es frecuente la coexistencia de AC por 
TTR y GMSI, con un manejo muy diferente de la amiloidosis AL. Es por esto que, pese a que se 
trata de una técnica invasiva, la biopsia endomiocárdica se recomienda cuando el diagnóstico 
no se ha logrado en los pasos previos. Se necesitan además técnicas inmunohistoquímicas y 
proteómicas para definir correctamente el tipo de amiloide.  
9.1.  Medidas generales 
Es importante adoptar una serie de medidas generales en el manejo de la AC. Las 
principales medidas se recogen en el acrónimo CHAD-STOP (145), que indica: 
- C (Conduction disturbances prevention- Prevención de alteraciones del ritmo y de la 
conducción): como se ha descrito, los trastornos de la conducción son muy frecuentes 
en estos pacientes. Para el implante de marcapasos, las indicaciones son las mismas que 
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en la población general, aunque se puede considerar también antes de procedimientos 
de recambio valvular aórtico, especialmente en los procedimientos transcatéter. Por 
otro lado, la tasa de muerte súbita en estos pacientes es considerable y en algunos casos 
se recomienda el implante de desfibrilador automático implantable (DAI) como 
prevención primaria. En un estudio de la clínica Mayo publicado en 2013 en 59 pacientes 
con AL, ATTRh, ATTRwt y AA con implante de DAI en prevención primaria en 41 de ellos, 
solo 12 (32%) revivieron descargas apropiadas, la mayoría de ellos con AL. Sin embargo, 
las terapias apropiadas del DAI no supusieron un aumento de la supervivencia (146). 
- H (High heart rate maintenance- Mantenimiento de una frecuencia cardiaca alta): la AC 
es una miocardiopatía restrictiva en la que el llenado ventricular se ve comprometido; 
en estos casos, la única manera de aumentar la precarga es mediante el aumento de la 
frecuencia cardiaca. Por ello se desaconseja el uso de fármacos frenadores.  
- A (Anticoagulation- Anticoagulación): En caso de presentar arritmias auriculares, en la 
ATTR se recomienda la anticoagulación como norma, independientemente de escalas 
como CHA2DS2VASc (36), debido al alto riesgo embólico que presenta. Se debe iniciar 
anticoagulación también si hay historia de embolia sistémica o trombosis intracardiaca 
(145). Estos pacientes tienen un riesgo trombótico muy alto, incluso en ritmo sinusal, se 
postula que en relación con la disfunción auricular mecánica. Sin embargo, actualmente 
no se recomienda la anticoagulación sistemática. El uso de amiodarona puede ser útil 
en estos pacientes, teniendo en cuenta las limitaciones en el uso de otros fármacos.  
- D (Diuretics- Diuréticos): el uso de diuréticos se debe hacer con precaución, ya que estos 
pacientes requieren presiones de llenado más altas para conseguir la distensión de un 
ventrículo rígido, y la reducción de la precarga puede resultar en hipotensión e 
hipoperfusión cerebral (53). 
- STOP: detener terapias con IECAs/ARA II, BB, antagonistas del calcio (ACA), y digoxina. 
Respecto a los IECAs/ARA II, al igual que ocurre con los diuréticos, hay que tener 
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precaución con el uso de fármacos vasodilatadores que puedan producir hipotensión, y 
que además pueden tener repercusiones graves con afectación de la función renal (53). 
En cuanto a fármacos frenadores como los BB, ACA y digoxina como se ha comentado 
previamente están desaconsejados en estos pacientes en los que el objetivo debe ser 
una frecuencia cardiaca alta. Además, en las formas de ATTR, los ACA están 
relativamente contraindicados, dado que estos pacientes tienen una alta sensibilidad a 
estas drogas con desarrollo de bloqueos auriculo-ventriculares de alto grado y un 
importante efecto inotrópico negativo. Esto se podría explicar por la alta afinidad que 
presentan las fibrillas de amiloide por el calcio, lo cual también explica por qué se unen 
a los radionúclidos derivados del tecnecio que se suelen usar para la gammagrafía (147). 
También hay una contraindicación relativa para el uso de digoxina en estos pacientes, 
dada la afinidad de las fibrillas de amiloide por esta droga, que puede potenciar los 
efectos de la misma.  
 
9.2. Tratamientos específicos 
Además de los tratamientos generales aplicables a todos los tipos de amiloidosis, hay 
varios tratamientos específicos dependiendo del subtipo.  
9.2.1. TRATAMIENTO DE LA AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETINA 
Respecto al tratamiento de la ATTR, se han propuesto varios puntos de acción. El 
primero sería la supresión de la síntesis de la proteína, que puede hacerse mediante trasplante 
hepático, y mediante los fármacos conocidos como ¨silenciadores genéticos¨, que suprimen la 
síntesis de la proteína a nivel genético. El segundo punto de acción que se ha propuesto es evitar 
la disociación del tetrámero de la TTR en monómeros que terminan formando las fibrillas 
amiloides. El último punto de acción sería la eliminación de los depósitos de amiloide una vez 
que ya se han formado. Figura 22.  
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Figura 22. Dianas de tratamiento en la ATTR. Obtenido de referencia (36). 
 
I. Inhibición de la síntesis de TTR mutada:  
a. Trasplante hepático y trasplante combinado de hígado y corazón 
Dado que el 95% de la TTR se produce en el hígado, el trasplante hepático se ha usado 
en la ATTRh para reemplazar la forma mutante por la forma wild-type y así detener la formación 
de amiloide. La mayoría de los trasplantes se han realizado en pacientes con formas ATTRh con 
una gran afectación neurológica como las formas Val30Met, que tiene un muy mal pronóstico 
sin tratamiento. Las tasas de supervivencia con el trasplante son buenas, mayores del 50% a los 
20 años (148). En pacientes con estadios precoces de la enfermedad se puede prevenir el 
desarrollo de la neuropatía sensitivo-motora típica. En cuanto a la afectación cardiaca, los 
resultados no son tan prometedores, ya que, aunque se consigue un enlentecimiento de la 
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progresión, la enfermedad no se detiene. Se cree que esto puede ser debido al depósito de 
ATTRwt en el corazón, que procedería del hígado trasplantado. Un estudio demostró que los 
pacientes con fibrillas tipo A (las que se encuentras en ATTRwt y solo en algunas ATTRh) 
presentaban un deterioro de la función cardiaca tras el trasplante hepático; sin embargo, los 
pacientes con fibrillas tipo B (solo se encuentran en formas ATTRh) no desarrollaron afectación 
cardiaca tras el trasplante hepático. Esto apoyaría la hipótesis de que, tras el trasplante 
hepático, la afectación cardiaca se relaciona con el depósito de ATTRwt que estarían formadas 
por fibrillas tipo A (138). Una práctica que se ha llevado a cabo es el trasplante hepático en 
dominó, en que el hígado d estos pacientes con ATTRh, que suele tener función hepática 
conservada, se dona a receptores de alto riesgo, los cuales desarrollarán ATTR años más tarde 
(149). El trasplante hepático sin embargo queda relegado a las formas mutantes y en pacientes 
jóvenes con estadios incipientes, por lo que no puede aplicarse a la mayoría de los pacientes 
que constituyen la práctica clínica.  
 
b. Inhibición de la expresión del gen de la TTR (silenciadores genéticos): Patisiran, Revusiran, 
Inotersen 
El ARN de interferencia (siRNA) y los oligonucleótidos antisentido (OAS) son terapias que 
interfieren en los mecanismos celulares de expresión genética y eliminan el ARN mensajero, que 
es esencial para la síntesis de la proteína.  
i) Patisiran (estudio Patisiran – APOLLO) es un ARN de interferencia (siRNA) que 
bloquea la expresión de TTR tanto en su forma mutante como en su forma wild-
type. Un estudio en fase II demostró una reducción de la TTR circulante en pacientes 
con ATTRh y polineuropatía contra placebo (150). El estudio APOLLO, en fase III 
(151), que incluyo 225 pacientes con ATTRh y polineuropatía mostro una mejoría 
significativa en el estado neurológico en el grupo de Patisiran versus el grupo 
placebo. Los efectos adversos fueron similares en el grupo de Patisiran y en el grupo 
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placebo. En el subgrupo de pacientes con afectación cardiaca en el estudio APOLLO 
(n=126), se objetivó una menor caída de la FEVI y menor aumento de los volúmenes 
telediastólicos en el grupo de Patisiran frente al grupo placebo. Asimismo, se 
objetivó una reducción en el grosor de la pared ventricular y los niveles de proBNP 
respecto a las características basales. El Patisiran por tanto favorecería el retraso 
del deterioro de la función cardiaca, así como del remodelado. 
ii) Revusiran es otro siRNA cuyos efectos fueron testados en el estudio ENDEAVOUR, 
que sin embargo tuvo que ser finalizado por una mayor mortalidad en el grupo del 
fármaco que en el placebo (152).  
iii) Inotersen es un OAS que inhibe la producción de TTR mutante y wild-type. En un 
estudio publicado en 2017 que comparaba Inotersen frente a placebo, los pacientes 
en el grupo de Inotersen mostraron una estabilización de la masa ventricular, de los 
valores de strain longitudinal y en la prueba de la marcha de 6 minutos (153). Más 
adelante en 2019, el estudio NEURO-TTR en 172 pacientes con ATTRh y 
polineuropatía, mostro una mejoría de las escalas de afectación neurológica en el 
grupo de Inotersen frente a placebo (154). El 63% de los pacientes tenia afectación 
cardiaca, pero sin embargo el estudio no permitió obtener conclusiones sobre los 
efectos cardiológicos del Inotersen.  
II. Estabilización del tetrámero 
a. Estabilizadores selectivos: Tafamidis y AG10 
i) Tafamidis es una molécula que se une a los sitios de unión de la T4 en la proteína de 
la TTR y así evita la disociación del tetrámero. El fármaco está aprobado para el 
tratamiento de las formas neurológicas incipientes de ATTRh. Un estudio en 2013 en 
pacientes con ATTRh (no solo en su manifestación neurológica) mostró que 
Tafamidis era efectivo en la estabilización del tetrámero de TTR, sin sufrir deterioro 
de parámetros de función cardiaca ni empeoramiento de la clase funcional (155).En 
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2018 se publicaron los resultados del estudio ATTR-ACT, un estudio en fase 3 que 
incluyo 441 pacientes con AC por TTR (156). La presencia de miocardiopatía por ATTR 
se definió por historia de IC, HVI por ecocardiograma o demostración de depósitos 
de amiloide tipo TTR. Los pacientes fueron randomizados a Tafamidis (dosis 80mg o 
20mg) contra placebo, con un seguimiento de 30 meses, observándose una 
disminución de las tasas de mortalidad por cualquier causa a partir de los 18 meses 
del inicio del tratamiento y reducción de la hospitalización por causa cardiovascular. 
El efecto tardío sobre la mortalidad se explica por el efecto de estabilizador de 
tetrámero del Tafamidis, que actuaría como fármaco modificador del curso de la 
enfermedad. En el subgrupo de pacientes en clase funcional III de la clasificación 
New York Heart Association (NYHA), se objetivó un aumento de las tasas de 
hospitalización por causa cardiovascular. Esto se ha atribuido a que el aumento de 
la supervivencia provocado por el fármaco (157).  En el grupo de Tafamidis se 
observó una mejoría sintomática (mejoría en los parámetros de la prueba de la 
marcha de 6 minutos) y de la calidad de vida según el Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire, sin presentar una mayor tasa de efectos secundarios frente a 
placebo. Tafamidis ha sido designado por la FDA como Terapia Innovadora para el 
tratamiento de pacientes con miocardiopatía por ATTR, a la espera de la evaluación 
del fármaco como terapia para esta enfermedad.  
ii) AG-10 es un estabilizador de tetrámero que ha sido estudiado en un ensayo 
randomizado en fase 2, en 49 pacientes con miocardiopatía por ATTR (ATTRh y 
ATTRwt), con dos grupos de tratamiento (400 y 800mg frente a placebo). En los 
grupos del fármaco se objetivo una estabilización casi completa de la TTR y un 
aumento de los niveles de TTR sérica (se considera como marcador positivo porque 
reduciría los niveles de depósito tisular de TTR).  
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b. Estabilizadores no selectivos: Diflunisal 
i) Diflunisal es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), que ha mostrado efectos 
estabilizadores del tetrámero in vitro. Los efectos de este fármaco son aquellos 
asociados a los AINEs, los cuales pueden precipitar una descompensación en 
pacientes con afectación cardiológica, además de los efectos gastrointestinales. En 
un estudio en fase III en pacientes con ATTRh y afectación neurológica, el 
tratamiento con diflunisal mostró una reducción de la progresión de la enfermedad 
neurológica (158), pero los efectos cardiológicos no fueron significativos.  
III. Inhibición de la disociación de tetrámeros y la agregación de oligómeros: 3-galato de 
epigalocatequina (EGCG) 
La 3-galato-epigalocatequina es una sustancia presente en el té verde, que tiene la 
capacidad de estabilizar el tetrámero de TTR impidiendo su disociación, así como de inhibir la 
agregación de los oligómeros (resultado del tetrámero disociado) en fibrillas de amiloide(159). 
En un estudio en pacientes con miocardiopatía por ATTR (tanto ATTRh como ATTRwt) se 
comparó el efecto de la epigalocatequina frente a tratamiento de soporte, sin cambios 
significativos en la función cardiaca (159).  
IV. Degradación y reabsorción de fibrillas amiloides 
a. Doxiciclina y ácido ursodeoxicólico (TUDCA) 
La doxicilina es un antibiótico del grupo de las tetraciclinas, ampliamente utilizado. Este 
fármaco en combinación con ácido tauroursodeoxicólico ha demostrado en un modelo animal 
un efecto sinérgico en la disgregación de las fibrillas de amiloide por TTR, favoreciendo su 
degradación por los macrófagos (160). En un ensayo en fase II realizado en 2012 con pacientes 
con ATTR se objetivó un aumento de los valores de proBNP en los pacientes que recibieron el 
fármaco (161). Posteriormente en 2017 un nuevo estudio demostró una buena tolerancia sin 
progresión de la afectación cardiaca (162).  
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b. Anticuerpos anti-amiloide sérico P o anti-fibrillas de amiloide 
i) Amiloide sérico P (SAP): El SAP es una proteína fisiológica de síntesis hepática, que 
estabiliza los depósitos de amiloide evitando su degradación. Se propuso como diana 
terapéutica ya que su eliminación haría más vulnerables los depósitos de amiloide. 
En 2002 se inició un estudio con Miridesap, una molécula que se une al SAP y 
favorece su eliminación hepática(163). Este estudio demostró una reducción del SAP 
circulante. En 2015 un estudio en fase I demostró que el Miridesap producía una 
reducción de los depósitos de amiloide en los diferentes órganos, pero este estudio 
excluyó a pacientes con afectación hepática (164). Por último, en 2018 una 
continuación del estudio previo incluyó a pacientes con afectación cardiaca sin 
poder demostrar beneficio del fármaco (165). Posteriormente, se inició un estudio 
en fase II en pacientes con miocardiopatía por ATTR, a los que se administraba 
Miridesap y anticuerpos antiSAP con el fin de determinar si se asociaba a una 
reducción en la carga de infiltración por amiloide; sin embargo, en agosto de 2018 
se suspendió el estudio y de momento se ha parado la evaluación de esta vía de 
abordaje. 
ii) Anticuerpos monoclonales (PRX004): Por otro lado, algunos estudios están 
valorando el papel de anticuerpos monoclonales (PRX004) que se unen 
específicamente a la proteína de la TTR y favorecen su fagocitosis (166). 
 
9.2.2. TRATAMIENTO DE LA AMILOIDOSIS AL 
 En cuanto al tratamiento de la AL, las terapias van dirigidas a eliminar las células 
plasmáticas amiloidogénicas, y tienen efectos muy significativos en la supervivencia de estos 
pacientes. Los primeros tratamientos quimioterápicos se basaban en el fármaco melfalan, y 
tenían poco impacto sobre la enfermedad cardiológica. Además, asociaban una alta mortalidad 
en relación con el tratamiento en pacientes con afectación cardiaca importante. Posteriormente 
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se empezaron a utilizar los inhibidores del proteasoma, que son mejor tolerados y que han 
demostrado un efecto beneficioso significativo (167). Actualmente, el fármaco más utilizado es 
bortezomib, que en combinación con dexametasona y dosis bajas de ciclofosfamida, tiene una 
buena tolerancia incluso en pacientes con afectación cardiológica. El uso de fármacos 
inmunosupresores como la lenalidomida se ha relacionado con la elevación de biomarcadores 
como el NT-proBNP, por mecanismos que se desconocen (168). Por otro lado, el autotrasplante 
de células madre quedaría como última opción en pacientes que no han respondido a los 
tratamientos descritos (169).  
De forma paralela a los tratamientos que se están desarrollando para la ATTR, se han 
propuesto varias terapias dirigidas a las diferentes fases del depósito de amiloide para la AL. Se 
ha estudiado la administración de doxiciclina en combinación con la quimioterapia para la 
eliminación de los depósitos de amiloide. Asimismo, también se han propuesto tratamientos 
con anticuerpos directamente dirigidos contra los agregados de fibrillas amiloides. El trasplante 
cardiaco es la última opción en pacientes con afectación cardiaca severa y en aquellos en los 
que la quimioterapia se considera demasiado arriesgada por su afectación cardiaca. Tras el 
trasplante, la quimioterapia es esencial en pacientes con enfermedad hematológica activa, para 
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Recapitulación 
La ICFEP es una entidad cada vez más frecuente y que supone un problema real en el 
sistema de salud, con un importante impacto económico. La AC y especialmente las formas wild-
type de ATTR, son una causa importante de ICFEP. La cardiomiopatía por ATTR es una 
enfermedad infradiagnosticada, y cuyo diagnóstico requiere un alto índice de sospecha. La 
prevalencia de esta enfermedad, sin embargo, se desconoce. Como se muestra en la Figura 23 
(28), el número de casos diagnosticados desde 2010 hasta la actualidad ha ido en aumento, y 
esto se debe probablemente a la posibilidad del diagnóstico no invasivo mediante la 
gammagrafía. Además de varias terapias en desarrollo, actualmente disponemos de Tafamidis, 
un fármaco que ha logrado una reducción de la mortalidad de estos pacientes, lo que cambia 
drásticamente el manejo y pronóstico de estos pacientes. La aparición de Tafamidis y su mayor 
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Hipótesis del estudio: 
 La evolución natural de la amiloidosis cardiaca comienza por un depósito de material 
amiloide en el miocardio. Este depósito va progresando y es en estadios posteriores cuando se 
producirá la hipertrofia ventricular. Nuestra hipótesis es que con las técnicas de imagen actuales 
se podría detectar la afectación cardiaca incluso antes que en la fase de hipertrofia. Cuanto 
antes se detecte la enfermedad, más impacto beneficioso tendrán los posibles tratamientos 
específicos identificados recientemente. En este sentido, nos planteamos estudiar la prevalencia 
de amiloidosis cardiaca por transtiretina en pacientes con ICFEP que todavía no presentan 


















Objetivos del estudio: 
Determinar la prevalencia de amiloidosis cardiaca por transtiretina en pacientes con 
insuficiencia cardiaca con fracción de eyección de ventrículo izquierdo conservada y sin 
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MÉTODOS 
1. Diseño del estudio 
Se trata de un estudio observacional, prospectivo, de un solo centro. Solo aquellos 
pacientes que firmaron un consentimiento informado fueron incluidos (ver Anexo II). El estudio 
fue aprobado por el Comité Ético de la Fundación Jiménez Díaz con referencia PIC 54/2017_FJD 
y fecha 19 de junio de 2017. Los pacientes incluidos se sometieron a una analítica de sangre y 
orina para descartar la presencia de pico monoclonal. Posteriormente se les realizó una 
gammagrafía con 99-Tc DPD. La gammagrafía con 99-Tc DPD se programaba en el momento de 
la inclusión; el momento de realización de la prueba dependía de citaciones del servicio de 
Medicina Nuclear. En caso de que la gammagrafía fuera positiva para ATTR los pacientes eran 
remitidos al Servicio de Genética para descartar la forma hereditaria de esta enfermedad. 
Posteriormente se realizó un seguimiento clínico de hasta dos años. Todo ello forma parte del 
manejo clínico habitual de estos pacientes. 
 
2. Población del estudio 
Los pacientes han sido reclutados durante su ingreso en el Hospital Universitario 
Fundación Jiménez Díaz (FJD). Todos los pacientes tenían un diagnóstico de ICFEP (ver criterios 
de inclusión) en el momento del ingreso.  
La selección de pacientes se realizó en el laboratorio de imagen de FJD. Todos los pacientes 
ingresados en el hospital por insuficiencia cardiaca se realizan ecocardiograma en este 
laboratorio salvo muy escasas excepciones, por lo que no hubo sesgo de selección.  
3. Criterios de inclusión 
- Firma del consentimiento informado. 
- Pacientes mayores de 18 años. 
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- Pacientes ingresados con signos y síntomas diagnósticos de IC (como presencia de 
crepitantes a la auscultación pulmonar o congestión pulmonar en radiografía de tórax o 
presencia de tercer tono) y/o si disponíamos de péptidos natriuréticos elevados (BNP > 
100pg/ml o NT-proBNP >300pg/ml) al ingreso, de acuerdo con las guías actuales (1).  
- FEVI ≥50% durante el ingreso índice. 
- Espesor de paredes de VI <12mm por ecocardiografía durante el ingreso índice. 
  
4. Criterios de exclusión 
- Presencia de pico monoclonal detectado en sangre o en orina, que tras estudio por parte 
del servicio de Hematología se concluye que se trata de un mieloma múltiple o linfoma 
linfoplasmocítico. 
- Presencia de alguna cardiopatía conocida que justifique la insuficiencia cardiaca como por 
ejemplo valvulopatías moderada-severas (con la excepción de estenosis aórtica, dada la 
frecuente coexistencia), prótesis valvular, bloqueo AV segundo grado avanzado o tercer 
grado, anemia severa. 
- Estudio previo con gammagrafía Tc-DPD positivo para amiloidosis cardiaca. 
- Contraindicación para gammagrafía (alergia al radionúclido empleado, embarazo...) 
- Cualquier anomalía clínicamente significativa detectada en el momento de la selección que 
a juicio del investigador o de cualquiera de sus investigadores subordinados pueda impedir 
la finalización con seguridad del estudio o limitar la evaluación de los criterios de 
valoración, como, por ejemplo, enfermedades sistémicas importantes o pacientes con una 
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5. Pruebas diagnósticas realizadas 
Las pruebas diagnósticas se realizaron en FJD. Tras firmar el consentimiento informado, 
los pacientes incluidos en el estudio se sometieron a una analítica de sangre, que incluía 
hemograma, bioquímica, proteinograma en suero, detección de cadenas ligeras en sangre y 
orina, inmunofijación en sangre y orina. Se recogieron datos demográficos, factores de riesgo 
cardiovascular, historia clínica y datos ecocardiográficos. 
Posteriormente se les realizó una gammagrafía con el radiotrazador utilizado en España 
como parte de la práctica clínica habitual para el diagnóstico de amiloidosis cardiaca, 99-Tc DPD.  
A los pacientes con una gammagrafía Tc-DPD positiva sugestiva de AC, se les informó y 
fueron remitidos al Servicio de Genética, donde recibieron consejo genético pre-estudio, tal y 
como es habitual en la práctica clínica habitual del servicio. Tras firmar el consentimiento 
informado para diagnóstico genético, se les realizó un estudio genético para evaluar la presencia 
de mutaciones descritas en el gen de la TTR asociadas a AC, mediante la secuenciación del gen 
completo de la proteína TTR. La extracción de muestras fue de sangre o saliva. Además, se invitó 
a estos pacientes a donar el excedente de su muestra al biobanco de la FJD, para la extracción 
de RNA, así como conservar el DNA, para futuras posibles investigaciones sobre IC. En caso de 
plantearse estas, se procederá a someter el protocolo a la evaluación del comité ético 
correspondiente. 
Asimismo, tras realizarse el estudio y obtenerse los resultados, en todos los casos se 
procedió de acuerdo con la práctica habitual del Servicio de Genética, esto es, entregando el 
informe con los resultados (tanto si presentan una mutación, como si no la presentan), en una 
nueva consulta de Genética, que incluye el consejo genético post-prueba, con las 
consideraciones habituales para otros familiares en riesgo, entre otras. 
Dichos informes, salvo voluntad expresa del paciente en contra, están disponibles en la 
historia clínica del paciente, por lo que pueden ser conocidos y consultados por los clínicos que 
realizan el seguimiento del paciente, facilitando su control. 
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Posteriormente se realizará un seguimiento como se indica. 
 
6. Bases de datos 
Para la recogida de datos se han utilizado dos bases de datos diferentes: 
-  Base de datos 1: con los datos potencialmente identificativos (nombre, número de 
historia clínica, edad) y asignación de un número de estudio (sin relación alguna con su número 
de historia clínica). 
-  Base de datos 2: número de estudio de paciente y resto de datos. Esta base de datos 
aislada no permite realizar ninguna identificación del paciente. 
El trabajo se ha realizado con datos anónimos y codificados. El fichero con datos 
personales no se ha incluido en los dispositivos móviles externos (pen drive, Smartphone, 
ordenadores portátiles, etc.). Solo se ha trabajado con bases de datos codificadas y no es posible 
inferir la identidad del participante. Todos los investigadores se han comprometido a conocer y 
cumplir la normativa reguladora en materia de protección de datos de carácter personal y 
principios éticos básicos de la investigación con muestras biológicas. 
En concreto, declaran haber leído y comprendido la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, el Real Decreto 1720/2007, de 21 de 
diciembre por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
diciembre, de protección de datos de carácter personal, así como el resto de normativa de 
desarrollo, y las previsiones al respecto contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, 
básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica,  además de la Ley 14/1986 General de Sanidad y la Ley 
14/2007 de Investigación Biomédica. Únicamente el código permitirá a los investigadores 
responsables hacer corresponder las muestras biológicas y los datos con las personas 
participantes. Estos datos formarán parte de un fichero automatizado y/o manual cuya finalidad 
es la de gestionar su historia clínica y que estará ubicado en la Fundación Jiménez Díaz. El 
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responsable del fichero es la Dirección Médica de la Fundación Jiménez Díaz con domicilio en la 
Avda/ Reyes Católicos nº 2 Madrid (28040), dónde el participante podrá ejercitar los derechos 
de acceso, rectificación, cancelación y oposición que en aplicación de la Ley Orgánica 15/1999 
de Protección de Datos legalmente le asisten. Ninguno de los datos personales será transferido, 
únicamente algunos de los datos clínicos, codificados y sin ninguna identificación personal del 
participante serán introducidos en bases de datos restringidas a la que sólo los investigadores 
pueden acceder. Los resultados del estudio podrán ser comunicados en reuniones científicas, 
congresos médicos, publicaciones científicas o con fines docentes, manteniendo una estricta 
confidencialidad sobre la identidad de los pacientes. 
Teniendo en cuenta que el estudio utiliza muestras para el estudio de genes, se 
respetarán los principios de la Declaración de Helsinki, los contenidos de la Declaración 
Universal de la UNESCO, y la ratificación del Convenio para la Protección de los Derechos 
Humanos y la Dignidad del Ser Humano con respecto a las aplicaciones de la Biología y la 
Medicina (Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina; 
BOE n. 251 de 20/10/1999). 
Los investigadores se obligan a mantener absoluta confidencialidad sobre cualquier dato 
que pudiera conocer con ocasión de la realización del trabajo, especialmente los de carácter 
personal, que no podrán copiar o utilizar con fin distinto al que este determinado, ni tampoco 
ceder a otros ni siquiera a efectos de conservación. 
7. Variables recogidas 
Se han recogido las siguientes variables:  
- Número de paciente 









- Hipertensión arterial: definida según las actuales guías europeas (ESC Guidelines) para el manejo 
de la hipertensión arterial (170). 
- Diabetes: definida según los criterios diagnósticos actuales recogidos en las  guías europeas (ESC 
Guidelines) de diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovasculares (171) 
- Dislipemia: definida según las actuales guías europeas (ESC guidelines) para el manejo de 
dislipemias (10). 
- Tratamiento recibido 
- Cardiopatía isquémica definida como la presencia de estenosis >70% en cualquiera de las 
arterias coronarias o >50% en el tronco coronario izquierdo, independientemente de que hayan 
requerido tratamiento médico, percutáneo o quirúrgico.  
- Fibrilación auricular 
- Portador de marcapasos 
- Leucocitos 
- Porcentaje de neutrófilos 
- Hemoglobina 
- Volumen corpuscular medio 
- Plaquetas 
- Creatinina 
- Filtrado glomerular 
- Natremia 
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- Potasemia. Se creó además una variable que recogía aquellos pacientes que presentaban una 
potasemia >5mEq/L al ingreso. 
- Péptidos natriuréticos. Se recogieron los valores de BNP y NT-proBNP. Como se ha mencionado 
en los criterios de inclusión, uno de los criterios diagnósticos de IC son BNP>100pg/ml o NT-
proBNP>300pg/ml al ingreso (1). Además, creamos otra variable, “péptidos natriuréticos 
elevados” que se definió como niveles de BNP o NT-proBNP iguales o mayores a la mediana (BNP 
>513,4pg/ml, NT-proBNP >3.897,8pg/ml).  
- Proteinograma 
- Inmunofijación 
- Datos ecocardiográficos:  
- Función sistólica 
- Función diastólica: clasificada como normal, indeterminada o disfunción diastólica (172). 
- Diámetro aurícula izquierda 
- Diámetro aurícula derecha 
- Dilatación auricular izquierda: definida como diámetro máximo en el eje paraesternal largo 
≥35mm o cuando el diámetro supero-inferior en el plano de 4 cámaras era ≥53mm (173). 
- Diámetro VI 
- Diámetro VD 
- Espesores ventrículo 
- Valvulopatía aórtica: la presencia de estenosis aórtica severa definida según las guías 
europeas (ESC guidelines) en manejo de valvulopatías (174). 
- Captación en gammagrafía con derivados del tecnecio, clasificada según los diferentes grados 
de captación según la escala de Perugini (54). 
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8. Seguimiento 
En todos los pacientes incluidos en el estudio se les ha realizado un seguimiento clínico 
mediante la revisión de la historia clínica web de la FJD y de la Comunidad de Madrid (sistema 
Horus) y mediante llamada telefónica que se ha realizado periódicamente hasta completar un 
seguimiento máximo de 2 años.  
Las variables que se han analizado son:  
- Mortalidad 
- Reingresos por IC 
- Fecha de último contacto vital 
 
9. Análisis estadístico 
Las variables cuantitativas están representadas como medianas (rango intercuartílico). 
Las variables cualitativas aparecen como porcentajes.  
 La normalidad de las variables se contrastó mediante el test de Kolmogorov-Smirnov o 
de Saphiro-Will. Para comparar los valores basales y finales entre los dos grupos de 
tratamiento se usó la prueba de Chi-cuadrado o test de Fisher si eran cualitativas. En el caso de 
las variables cuantitativas se usó la T de Student o  la prueba de Mann-Whitney, según si la 
distribución era normal o no respectivamente.  
Para predecir un objetivo a 2 años, realizamos un análisis univariado mediante regresión 
de Cox para todas las variables. A continuación, con las variables con p-valor <0,2 en el análisis 
univariado, realizamos un análisis multivariado para determinar si alguna de las variables podía 
predecir eventos de forma independiente. 
Utilizamos las curvas de Kaplan-Meier y el test de log-rank para comparar el tiempo 
hasta el evento en aquellas variables que se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar los 
eventos definidos. 
MÉTODOS 
   
 92 
Los análisis se realizaron con SPSS 19.0 (SPSS Inc., New York). Se consideraron 
significativos los tests con p-valor <0,5.  
10. Gestión de los datos 
Los datos personales de los pacientes han sido tratados de forma anónima para los fines 
del estudio. En caso de estudio positivo para AC por TTR ha quedado recogido en su historia 
para su adecuado manejo médico y se ha informado al paciente de lo mismo. 
En cumplimiento de la Ley Orgánica 15/199, el Real Decreto 1720/2007, de 21 de 
diciembre por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 
de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal, así como el resto de normativa de 
desarrollo, y las previsiones al respecto contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, 
básica reguladora de la Autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica y del R.D. 994/99 de Medidas y Seguridad, al firmar el 
consentimiento, el participante accede a que el médico, el estudio y su personal recojan y 
procesen los datos generados de los estudios de imagen. Se comprometen a conocer y cumplir 
la “Política de seguridad de la información en el ámbito de la Administración Electrónica y de los 
sistemas de información de la Consejería de Sanidad de la Comunidad de Madrid”, publicado en 
la Orden 491/2013, de 27 de junio y todas las políticas, normas y procedimientos de la CSCM 
y/o del Hospital que emanen del citado código. Los datos del participante serán empleados para 
fines de administración y realización del estudio, investigación y análisis estadístico. La 
autorización del uso de los datos del participante del estudio no tiene una fecha de caducidad 
concreta, pero el participante podrá retirarla cuando lo desee comunicándolo al médico del 
estudio. Los resultados del estudio pueden publicarse en la literatura médica, aunque, por 
supuesto, no se revelará su identidad. 
RESULTADOS 




1. Población del estudio 
Entre el 17 de julio de 2017 y el 20 de enero de 2020 se identificaron 329 pacientes 
ingresados en FJD con diagnóstico de IC con FEVI ≥50% y espesores de VI < 12mm. De estos, 48 
pacientes (14,6%) rechazaron participar en el estudio. Otros 155 (47,1%) pacientes fueron 
excluidos por cumplir determinados criterios de exclusión: 1 paciente (0,3%) por diagnóstico de 
mieloma múltiple, 42 pacientes (12,8%) por presentar cardiopatías conocidas que podían 
justificar la clínica de IC, y 112 pacientes (34%) por motivos clínicos (ver Figura 24). 
Se incluyeron finalmente 126 pacientes (38,9% de los identificados en primer screening). 
De estos, 63 pacientes (50%) no se realizaron gammagrafía por abandono del estudio previo a 
la prueba o fallecimiento. Otros 63 pacientes (50%) sí se realizaron el estudio con gammagrafía 
(Figura 24). 
 
Figura 24. Proceso de reclutamiento e inclusión. EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEVI= Fracción 
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1.1. Características basales de la población 
La población total fue de 126 pacientes. La edad media fue de 80,9 años, con un 46% de 
varones (Tabla 2). Los factores de riesgo cardiovasculares fueron frecuentes con un 33% de 
pacientes diabéticos, 54% dislipémicos y 85% hipertensos. El 62,7% de los pacientes tenían 
historia de FA, y el 12% eran portadores de marcapasos. En torno al 15% de los pacientes tenían 
antecedentes de cardiopatía isquémica. De esta población, hasta un 17% presentaron un 
diagnóstico confirmado de GMSI. 
En cuanto al tratamiento diurético, el 79% de los pacientes tomaba diuréticos del asa y 
un 18% con tiazidas. En cuanto a fármacos antihipertensivos/antirremodelado, un 48% tomaba 
BB, un 36% IECAS y un 20% ARA II, y 18% tomaban ARM. El 60% de los pacientes estaban 
anticoagulados. 
En cuanto a los parámetros analíticos, destacaba una mediana de FG de 58. La mediana 
de BNP fue 513,4 pg/ml y la mediana de NT-proBNP fue de 3897,8pg/ml. Solo disponemos de 
los valores de péptidos natriuréticos en 100 pacientes (79,4%); del total de 126 pacientes, los 
péptidos natriuréticos se encontraban elevados por encima de la mediana (BNP> 513,4 pg/ml y 
NT-proBNP> 3897,8 pg/ml) en el 33,6% de pacientes. Los niveles de potasio al ingreso se 
encontraban por encima de 5mEq/L en un 10,9% de pacientes. 
En cuanto a los parámetros ecocardiográficos, la mediana de FEVI era del 59%, la 
mediana de espesor de VI fue de 10,2mm. Más del 85% de los pacientes presentaban dilatación 
de AI.  La gran mayoría de los pacientes presentaban alteración de la función diastólica (97,6%) 
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Tabla 2. Características basales de la población total. 
Descripción Población Total (n=126) 
Edad (años) 80,9 (76-86,3) 
Hombres (%) 45,6 
Diabetes (%) 32,5 
Tabaco (%) 33,9 
Dislipemia (%) 54 
Hipertensión (%) 84,9 
Fibrilación auricular (%) 62,7 
Cardiopatía isquémica (%) 15,1 
Portador de marcapasos (%) 11,9 
GMSI (%) 16,7 
Captación en gammagrafía (%) 2,4 
Estenosis aórtica severa (%) 6,3 
Medicación al ingreso  
Acetilsalicílico (%) 28,6 
Anticoagulación (%) 58,7 
Clopidogrel (%) 6,4 
IECAs (%) 35,7 
ARA II (%) 19,8 
Betabloqueantes (%) 48,4 
Calcioantagonistas (%) 20,8 
Tiazidas (%) 18,3 
Diuréticos del asa (%) 79,4 
Antialdosterónicos (%) 19 
Digoxina (%) 8,7 
Estatinas (%) 43,7 
Antiarrítmicos (%) 8,7 
Valores de laboratorio  
Creatinina (mg/dL) 1,16 (0,8-1,4) 
Filtrado glomerular (mL/min) 58,9 (46,7-74,5) 
Hemoglobina (g/dL) 12,2 (11,1- 13,1) 
Volumen corpuscular medio (fl) 88,8 (87,7-94,2) 
Plaquetas (n/mm3) 240.210 (174.500- 286.000) 
Leucocitos (n/mm3) 8.038 (5747-8962) 
Neutrófilos (%) 67,1 (60,4-74,75) 
Natremia (mEq/L) 138,2 (136-141) 
Potasemia (mEq/L) 4,27 (3,87-4,62) 
NT-proBNP (pg/ml) 3.897,8 (1120-3855) 
BNP (pg/ml) 513,4 (130-730) 
Potasio>5 mEq/L (%) 10,9 
Péptidos natriuréticos por encima de la mediana† (%) 33,6 
Valores ecocardiográficos  
FEVI (%) 59,04 (55-60) 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 40,6 (36-45) 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 58,5 (53-63) 
Aurícula derecha (4C) (mm) 53,7 (46-61) 
Diámetro VI (mm) 43,1 (39-47) 
Diámetro VD (mm) 38,7 (35-42) 
Espesores VI (mm) 10,2 (9,5-11) 
Dilatación Aurícula izquierda (%) 85,2 
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 97,6 
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 





   
 96 
1.2. Características basales de la población según realización de gammagrafía. 
Del total de la población (n=126), 63 pacientes no se realizaron el estudio gammagráfico 
por abandono del estudio o por muerte previo a la realización de la gammagrafía. En total, 63 
pacientes se realizaron estudio con gammagrafía. La mediana de tiempo desde la inclusión hasta 
la realización de la gammagrafía fue de 39,5 (17- 76,8) días.  Las características de los pacientes 
que se realizaron gammagrafía no diferían significativamente de aquellos que no se realizaron 
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Tabla 3. Características de la población según la realización de estudio con gammagrafía. 
Descripción Población Pacientes con gammagrafía 
(n=63) 
Pacientes sin gammagrafía 
(n= 63) 
p-valor 
Edad (años) 79,3 (75-85) 85 (78-88) 0,15 
Hombres (%) 53,2 37,5 0,064 
Diabetes (%) 34,9 28,1 0,376 
Tabaco (%) 34,4 32,8 0,58 
Dislipemia (%) 52,4 53,1 0,991 
Hipertensión (%) 81 87,3 0,434 
Fibrilación auricular (%) 61,9 63,5 0,908 
Cardiopatía isquémica (%) 14,3 15,6 0,862 
Portador de marcapasos (%) 9,5 12,7 0,593 
GMSI (%) 17,5 15,9 0,75 
Estenosis aórtica severa (%) 7,9 6,3 0,963 
Medicación al ingreso    
Acetilsalicílico (%) 28,6 27 0,799 
Anticoagulación (%) 61,9 55,6 0,516 
Clopidogrel (%) 4,8 7,9 0,498 
IECAs (%) 39,7 31,7 0,319 
ARA II (%) 17,5 20,6 0,682 
Betabloqueantes (%) 60,3 38,1 0,017 
Calcioantagonistas (%) 16,1 23,8 0,306 
Tiazidas (%) 18,3 15,9 0,61 
Diuréticos del asa (%) 79,4 79,4 0,636 
Antialdosterónicos (%) 17,5 22,2 0,389 
Digoxina (%) 7,9 9,5 0,774 
Estatinas (%) 44,4 41,3 0,661 
Antiarrítmicos (%) 11,1 6,3 0,336 
Valores de laboratorio    
Creatinina (mg/dL) 1,09 (0,8-1,36) 1,1 (0,86-1,48) 0,186 
Filtrado glomerular (mL/min) 62,2 (50-76) 55 (41-70) 0,052 
Hemoglobina (g/dL) 12,4 (11,2- 13,8) 11,8 (10,9-12,9) 0,1 
Volumen corpuscular medio (fl) 87,1 (86,8-94,1) 91,9 (87,9-95,8) 0,227 
Plaquetas (n/mm3) 231.087 (161.000- 285.000) 209.000 (175.000-282.000) 0,487 
Leucocitos (n/mm3) 8.558,4 (5700-8850) 7.200 (5.860-9.410) 0,293 
Neutrófilos (%) 65,3 (59,15-72,55) 70,5 (62-78,1) 0,057 
Natremia (mEq/L) 138,6 (137-141) 138 (135-141) 0,1 
Potasemia (mEq/L) 4,2 (3,8-4,6) 4,2 (4-4,7) 0,316 
NT-proBNP (pg/ml) 4.689,2(1027,5-3357) 2.435 (1.137-4.300) 0,425 
BNP (pg/ml) 644,2 (213-978,5) 201 (97,2-561,2) 0,109 
Potasio>5 mEq/L (%) 9,7 12,7 0,593 
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana (%) 
35,5 48,8 0,924 
Valores ecocardiográficos    
FEVI (%) 58,5 (55-60) 60 (55-65) 0,171 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 40,9 (37-45) 39 (35-44) 0,702 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 58,7 (53-63) 58 (53-64) 0,979 
Aurícula derecha (4C) (mm) 53,2 (45-61) 52 (46-62) 0,547 
Diámetro VI (mm) 43,2 (38,7-43) 43 (38-48) 0,593 
Diámetro VD (mm) 38,7 (34-44) 38 (35-42) 0,936 
Espesores VI (mm) 10,3 (9,5-11) 10 (9-11) 0,289 
Dilatación aurícula izquierda (%) 87,1 87,3 0,973 
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 96,8 98,4 0,596 
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. 
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63 pacientes se realizaron el estudio de gammagrafía con Tc-DPD. De entre las 
gammagrafías, 60 fueron negativas y 3 fueron positivas para la captación del radiotrazador. En 
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Tabla 4. Características de la población según gammagrafía negativa o positiva. 




Edad (años) 79,2(75-85) 82 (76-84) 
Hombres (%) 52,5 66,7 
Diabetes (%) 35 33,3 
Tabaco (%) 36,2 0 
Dislipemia (%) 53,3 33,3 
Hipertensión (%) 83,3 33,3 
Fibrilación auricular (%) 61,7 66,7 
Cardiopatía isquémica (%) 15 0 
Portador de marcapasos (%) 10 0 
GMSI (%) 18,3 0 
Estenosis aórtica severa (%) 8,3 0 
Medicación al ingreso   
Acetilsalicílico (%) 28,3 33,3 
Anticoagulación (%) 61,7 66,7 
Clopidogrel (%) 5,1 0 
IECAs (%) 40 33,3 
ARA II (%) 18,3 0 
Betabloqueantes (%) 61,7 33,3 
Calcioantagonistas (%) 16,9 0 
Tiazidas (%) 20 0 
Diuréticos del asa (%) 80 66,7 
Antialdosterónicos (%) 18,3 0 
Digoxina (%) 8,3 0 
Estatinas (%) 43,3 66,7 
Antiarrítmicos (%) 11,7 0 
Valores de laboratorio   
Creatinina (mg/dL) 1,11 (0,8-1,36) 0,7 (0,5-0,8) 
Filtrado glomerular (mL/min) 61,19 (50-74) 83,6 (76-82) 
Hemoglobina (g/dL) 12,4 (11,2- 13,8) 13 (11,7-12,9) 
Volumen corpuscular medio (fl) 86,7 (87,1-94) 92,7 (81-94) 
Plaquetas (n/mm3) 231.087 (161.000- 285.000) 283.666 (170.000-214.000) 
Leucocitos (n/mm3) 8.618,6 (5.700-8.832,5) 7.356 (5.370-7.400) 
Neutrófilos (%) 65,5 (59,7-73) 58,13 (20-52) 
Natremia (mEq/L) 138,7 (137-141) 137,3 (135-138) 
Potasemia (mEq/L) 4,2 (3,8-4,7) 3,8 (3,5-3,9) 
NT-proBNP (pg/ml) 4.689,2(1027,5-3357) 1.043 (856-1.043) 
BNP (pg/ml) 644,2 (213-978,5) 129 (129-129) 
Potasio>5 mEq/L (%) 10,2 100 
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana (%) 
37,3 100 
Valores ecocardiográficos   
FEVI (%) 60 (55-60) 61,6 (60-60) 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 40,7 (36,2-45) 43,3 (39-44) 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 58,6 (52,2-63) 61,3 (60-61) 
Aurícula derecha (4C) (mm) 52,8 (45-61) 62 (58-59) 
Diámetro VI (mm) 43,5 (39-46) 37,7 (33-38) 
Diámetro VD (mm) 38,2 (34-42) 47,7 (44-44) 
Espesores VI (mm) 10,3 (9,5-11) 10,8 (9,5-11,5) 
Dilatación aurícula izquierda (%) 86,4 100 
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 96,6 100 
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. 
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2. Prevalencia de amiloidosis por transtiretina 
Un 4,8% de los pacientes que se realizaron el estudio gammagráfico con Tc-DPD (3 
pacientes del total de 63 gammagrafías) presentó captación miocárdica del radiotrazador (Tabla 
3). Esta captación, en ausencia de pico monoclonal en sangre, nos permitió confirmar el 
diagnóstico de AC por TTR en estos pacientes (como descrito previamente). Por tanto, la 
prevalencia de AC por TTR en esta población con ICFEP (FEVI ≥50%) y espesores ventriculares 
≤12mm fue del 4,8%. 
2.1. Características de los pacientes con diagnóstico de amiloidosis por transtiretina 
Tres pacientes (Paciente 50, Paciente 59 y Paciente 104 según el orden de inclusión, que 
a efectos de este documento denominaremos Paciente positivo 1, Paciente positivo 2 y Paciente 
positivo 3, respectivamente) presentaron gammagrafía positiva, que en ausencia de pico 
monoclonal en sangre permitió confirmar el diagnóstico de AC por TTR (Figuras 25, 26 y 27). Dos 
de los pacientes eran varones (84 y 86 años, respectivamente) y el tercer paciente fue una mujer 
de 76 años. Las características basales están descritas en la Tabla 5. Solo uno de ellos, la paciente 
3, presentaba otros marcadores característicos de la enfermedad como síndrome de túnel del 
carpo y estenosis de canal lumbar. Ninguno de los pacientes tenía estenosis aórtica severa. Los 
tres pacientes se encontraban en fibrilación auricular en el momento del ingreso, y ninguno era 
portador de marcapasos. La función renal fue normal en los tres pacientes y los valores de NT-
proBNP estaban elevados en todos, con valores de 1230pg/ml, 20270pg/ml y 856pg/ml para los 
pacientes 1,2 y 3. La paciente 3 tenía un NT-proBNP al ingreso de 856pg/ml, que aunque no muy 
elevado sí cumplía criterios de inclusión ya que presentaba a la exploración datos claros de IC 
como crepitantes a la auscultación pulmonar y edemas en miembros inferiores,  y NT-
proBNP>300pg/ml. Solo un paciente tenía valores elevados de troponina I. El ECG mostró 
fibrilación auricular en los 3 pacientes, y se objetivó patrón de pseudoinfarto en el paciente 1. 
Solo el paciente 2 presentaba criterios de bajo voltaje en derivaciones de los miembros. Todos 
tenían un QRS <120mS y el paciente 1 presentaba un hemibloqueo anterior izquierdo. Ningún 
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paciente presentaba datos de HVI en el ECG. La FEVI al ingreso era del 60%, 60% y 65% para los 
pacientes 1,2 y 3. Los pacientes 1 y 3 presentaban espesores ventriculares máximos de 11mm y 
el paciente 2 presentaba un espesor máximo de 9,5mm. Los tres presentaban datos de 
dilatación biauricular y ninguno presentaba derrame pericárdico. La función del VD estaba en el 
límite inferior de la normalidad en los pacientes 1 y 3; el paciente 2 presentaba disfunción 
sistólica de VD, coincidiendo con una mayor captación de radiotrazador en la gammagrafía en 
VD en este paciente. El grado de captación en la gammagrafía fue grado 3 según la clasificación 
de Perugini en los 3 pacientes (captación miocárdica mayor que la captación ósea). El estudio 
genético con secuenciación completa del gen para la TTR fue negativo en los tres pacientes, 
pudiendo confirmar el diagnóstico de ATTRwt. Solo el paciente 2 tuvo un reingreso por IC en los 
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Tabla 5. Características de los pacientes con gammagrafía positiva 
Descripción Población Paciente positivo 1 Paciente positivo 2 Paciente positivo 3 
Edad (años) 86 84 76 
Sexo Varón Varón Mujer 
Diabetes No No Sí 
Tabaco No No No 
Dislipemia No Sí No 
Hipertensión No No Sí 
Fibrilación auricular Sí Sí Sí 
Cardiopatía isquémica No No No 
Estenosis aórtica severa No No No 
Portador de marcapasos No No No 
GMSI No No No 
Clase Funcional NYHA I II II 
Síndrome Túnel del Carpo No No Sí 
Estenosis canal lumbar No No Sí 
Bioquímica    
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,8 0,78 
Filtrado Glomerular (ml/min) 77 82 73,8 
NT-proBNP (pg/ml) 1.230 2.070 856 
Troponina I (ng/ml) 0,04 0,10 0,05 
Electrocardiograma    
Ritmo FA FA FA 
Bajos voltajes No Sí No 
Bloqueo rama derecha No No No 
Bloqueo rama izquierda No No No 
Hemibloqueo anterior izquierdo Sí No No 
Patrón hipertrofia VI No No No 
Patrón pseudoinfarto Sí No No 
Ecocardiograma    
FEVI (%) 60 60 65 
Máximo espesor pared VI (mm) 11 9,5 11 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 47 44 39 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 60 63 61 
Aurícula derecha (4C) (mm) 59 69 58 
Derrame pericárdico No No No 
Onda S DTI VD (mm) 11 8 11,5 
Gammagrafía    
Grado captación (Perugini) 3 3 3 
Estudio genético    
Secuenciación completa gen TTR Negativo Negativo Negativo 
Eventos    
Reingresos por IC No Sí No 
Muerte No No No 
*Valores de corte para troponina I (ng/ml): límite superior de referencia=0,08ng/ml; valor de corte para 
infarto=0,12ng/ml. 
*DTI= doppler tisular; FA= Fibrilación auricular; FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo; GMSI= 
Gammapatía monoclonal significado incierto; IC= insuficiencia cardiaca; NYHA= New York Heart Association 
classification; PEL= paraesternal eje largo; VD= ventrículo derecho; VI= ventrículo izquierdo; TTR= transtiretina; 4C= 
plano de 4 cámaras. 
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Figura 25.  Paciente positivo 1. 
A. ECG en FA. Destaca el patrón de pseudoinfarto en con QS anteroseptal y el hemibloqueo anterior izquierdo. 
B-D. Ecocardiograma transtorácico. Eje paraesternal largo(B), paraesternal corto (C) y plano de cuatro cámaras (D). 
Llama la atención la dilatación biauricular (AI= aurícula izquierda, AD= aurícula derecha). Destaca un septo con 
hipertrofia ligera (máximo espesor 11mm) (asterisco rojo). 
E. Gammagrafía con Tc-DPD. Se objetiva una captación de predominio en ventrículo izquierdo que se clasificó como 
grado 3 de Perugini (captación superior a hueso), con un depósito intenso y heterogéneo. También se objetiva 
captación miocárdica del radiotrazador en ventrículo derecho, aunque con una tasa de contaje menor. 
 
 
Figura 26. Paciente positivo 2. 
A. ECG que muestra FA con QS anterior sugestivo de patrón de pseudoinfarto. Cumple además criterios de bajos 
voltajes en derivaciones de los miembros. 
B. Ecocardiograma transtorácico, plano cuatro cámaras. Llama la atención la dilatación de ventrículo derecho (VD). 
C. Gammagrafía con Tc-DPD con captación miocárdica grado 3 de Perugini. Se objetiva además captación en VD más 
marcada que en los otros casos, coincidiendo con una peor función sistólica y una mayor dilatación de VD en este 
paciente. 
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Figura 27. Paciente positivo 3. 
A.ECG en FA. Llama la atención la alteración de la repolarización en cara inferior. 
B- C. Ecocardiograma transtorácico, eje paraesternal largo (B) y plano de 4 cámaras (C). Llaman la atención algunos 
puntos más hiperrefringentes a nivel de septo interventricular (asterisco rojo). 
D. Gammagrafía con tecnecio DPD. Se objetiva depósito miocárdico de radiotrazador en VI, Grado de captación de 
Perugini 3 (mayor que hueso). 
 
3. Seguimiento clínico 
Se realizó un seguimiento clínico máximo de 2 años a la población de n=126, que 
firmaron el consentimiento informado independientemente de si se hizo o no gammagrafía 
posterior. La mediana de seguimiento fue de 347 (80-622) días. En este periodo de tiempo 21 
pacientes fallecieron (16,6%), 32 pacientes reingresaron por IC (25,4%) y 42 pacientes 
cumplieron el objetivo combinado de muerte o reingreso por IC (33,3%). 
3.1. Mortalidad 
Entre los pacientes que fallecieron había más frecuentemente mujeres (75.8% p=0,034), 
y tendían a recibir menos tratamiento con IECAS (19% versus 39%, p=0,085) y betabloqueantes 
(28,6% versus 52,9%, p=0,048) (Tabla 6). Estos pacientes tenían también valores más altos de 
leucocitos polimorfonucleares (71% versus 67%, p=0,027) y valores más altos de BNP (301pg/ml 
versus 505pg/ml, p=0,081). Las causas de muerte fueron insuficiencia cardiaca (5 pacientes), 
sepsis con descompensación de insuficiencia cardiaca (5 pacientes), hemorragia intracraneal (2 
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pacientes), isquemia arterial aguda (1 paciente), síndrome aórtico agudo (1 paciente), 
tromboembolismo pulmonar (1 paciente), progresión de enfermedad neoplásica (1 paciente), 
patología aguda abdominal sin filiar (1 paciente), enfermedad pulmonar intersticial aguda (1 
pacientes) y desconocida (3 pacientes). Las características basales de los pacientes que tomaban 
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Tabla 6. Características de la población según la mortalidad a dos años. 
Descripción Población No muerte (n=105) Muerte (n=21) p-valor 
Edad (años) 82 (75-87) 83 (79,5-86) 0,433 
Hombres (%) 50 23,8 0,034 
Diabetes (%) 33,3 23,8 0,395 
Tabaco (%) 35 28,6 0,463 
Dislipemia (%) 53,3 52,4 0,936 
Hipertensión (%) 87,5 71,4 0,069 
Fibrilación auricular (%) 62,5 61,9 0,832 
Cardiopatía isquémica (%) 16,2 9,5 0,442 
Portador de marcapasos (%) 12,5 4,8 0,325 
GMSI (%) 16,2 19 0,749 
Captación en gammagrafía (%) 5,3 0 0,999 
Estenosis aórtica severa (%) 6,7 4,8 0,745 
Medicación al ingreso    
Acetilsalicílico (%) 28,8 23,8 0,64 
Anticoagulación (%) 57,7 61,9 0,721 
Clopidogrel (%) 6,8 4,8 0,731 
IECAs (%) 39,4 19 0,085 
ARA II (%) 21,2 9,5 0,231 
Betabloqueantes (%) 52,9 28,6 0,048 
Calcioantagonistas (%) 20,4 19 0,889 
Tiazidas (%) 16,3 23,8 0,416 
Diuréticos del asa (%) 78,9 85,7 0,552 
Antialdosterónicos (%) 18,3 23,8 0,558 
Digoxina (%) 9,6 4,8 0,483 
Estatinas (%) 44,2 38,1 0,605 
Antiarrítmicos (%) 10,6 0 0,999 
Valores de laboratorio    
Creatinina (mg/dL) 1,07 (0,8-1,36) 1,1 (0,8-1,65) 0,427 
Filtrado glomerular (mL/min) 56,9 (48-77) 56 (36-67) 0,167 
Hemoglobina (g/dL) 12,1 (11,2- 13,1) 11,2 (10,9-13,5) 0,508 
Volumen corpuscular medio (fl) 91,2 (86,3-94) 93 (89,7-97,7) 0,138 




Leucocitos (n/mm3) 7.000 (5.870-9.225) 6.350 (5.720-8.665) 0,304 
Neutrófilos (%) 67 (59,2-74,5) 71 (66,4-81,8) 0,027 
Natremia (mEq/L) 139 (136-141) 139 (136-141,5) 0,9 
Potasemia (mEq/L) 4,2(3,82-4,7) 4,2 (3,8-4,5) 0,6 
NT-proBNP (pg/ml) 1.900,00(1.110-3.430) 3.230(2.115,5-14.292,5) 0,128 
BNP (pg/ml) 301 (130-730) 595 (280,5-1638) 0,081 
Potasio>5 mEq/L (%) 11,4 9,5 0,79 
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana† (%) 
32,4 42,9 0,059 
Valores ecocardiográficos    
FEVI (%) 60 (55-60) 60 (57,5-65) 0,266 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 40,5 (35,2-45) 40 (36,5-44) 0,751 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 58,5 (53-63) 57 (52-62,5) 0,483 
Aurícula derecha (4C) (mm) 52 (45,2-61,7) 52 (49-59) 0,748 
Diámetro VI (mm) 44 (39-48) 43 (38-45) 0,188 
Diámetro VD (mm) 38 (35-43) 38 (35,5-41,7) 0,869 
Espesores VI (mm) 10,5 (9,5-11) 11 (9,2-11) 0,654 
Dilatación aurícula izquierda (%) 85,7 90,5 0,624 
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 97,1 100 0,729 
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. † Solo disponemos de los valores de péptidos natriuréticos en 100 
pacientes. 
RESULTADOS 
   
 107 
Tabla 7. Características de la población según tratamiento con IECAs.  
Descripción Población IECAs (n=45) No IECAs (n=81) p-valor 
Edad (años) 83 (76,5-87) 82,5 (76-86) 0,699 
Hombres (%) 42,2 48,1 0,528 
Diabetes (%) 35,6 30 0,523 
Tabaco (%) 34,9 33,8 0,867 
Dislipemia (%) 57,8 51,2 0,483 
Hipertensión (%) 93,3 80 0,058 
Fibrilación auricular (%) 68,9 60,1 0,41 
Cardiopatía isquémica (%) 13,3 16,3 0,663 
Portador de marcapasos (%) 17,8 7,5 0,089 
GMSI (%) 20 15 0,474 
Captación en gammagrafía (%) 4,0 5,4 0,801 
Estenosis aórtica severa (%) 4,4 7,5 0,508 
Medicación al ingreso    
Acetilsalicílico (%) 31,1 26,3 0,562 
Anticoagulación (%) 60 57,5 0,786 
Clopidogrel (%) 6,8 6,3 0,902 
ARA II (%) 0 30 0,998 
Betabloqueantes (%) 53,3 46,3 0,447 
Calcioantagonistas (%) 20,5 20 0,952 
Tiazidas (%) 20 16,3 0,598 
Diuréticos del asa (%) 88,9 75,1 0,108 
Antialdosterónicos (%) 17,8 20 0,762 
Digoxina (%) 11,1 7,5 0,496 
Estatinas (%) 48,9 40 0,336 
Antiarrítmicos (%) 6,7 10 0,53 
Valores de laboratorio    
Creatinina (mg/dL) 1 (0,8-1,25) 1,1 (0,83-1,45) 0,594 
Filtrado glomerular (mL/min) 57 (47,9-79,9) 56,8 (43-69,9) 0,323 
Hemoglobina (g/dL) 11,9 (11,2- 13,1) 12 (10,9-13,2) 0,895 
Volumen corpuscular medio (fl) 90,2 (85,5-93,7) 93 (87,9-96,1) 0,458 
Plaquetas (n/mm3) 226.000 (175.000- 300.500) 210.000 (170.250-255.250) 0,899 
Leucocitos (n/mm3) 7.130 (5.920-9.530) 6.965 (5.710-8.667,5) 0,595 
Neutrófilos (%) 69,5 (59,3-76,5) 67 (60,9-73) 0,507 
Natremia (mEq/L) 139 (137-141) 139 (136-141) 0,461 
Potasemia (mEq/L) 4,1 (3,75-4,7) 4,2 (3,9-4,6) 0,867 
NT-proBNP (pg/ml) 1.900 (1.135-2.575) 2.410(1.115-5.605) 0,08 
BNP (pg/ml) 262 (121,5-636,5) 417 (136-957) 0,403 
Potasio>5 mEq/L (%) 8,9 12,5 0,541 
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana† (%) 
36,4 55,4 0,086 
Valores ecocardiográficos    
FEVI (%) 60 (55-62) 60 (55-60) 0,955 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 39 (32,5-44) 41 (37-45) 0,108 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 58 (55-62) 58 (52,2-63,8) 0,982 
Aurícula derecha (4C) (mm) 54 (45,5-64) 51 (46-60) 0,516 
Diámetro VI (mm) 43 (38-48) 43 (39-46,7) 0,562 
Diámetro VD (mm) 37 (34,5-42,5) 39 (35-42) 0,613 
Espesores VI (mm) 10,5 (9,5-11) 10,5 (9,1-11) 0,798 
Dilatación aurícula izquierda (%) 86,7 87,5 0,894 
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 95,5 98,7 0,926 
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. † Solo disponemos de los valores de péptidos natriuréticos en 100 
pacientes. 
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Se realizó un análisis univariado (regresión de Cox) para cada una de las variables en 
función de la mortalidad (Tabla 8). Posteriormente se realizó un análisis multivariado con 
aquellas variables con p<0,2 en el univariado.  
Tanto la variable IECAS como la variable combinada IECAS/ARA II fueron significativas 
en el análisis multivariado. Para evitar superposición de resultados, seleccionamos únicamente 
la variable combinada IECAS/ARA II para el análisis.  
Para la evaluación de la función renal en el análisis multivariado se seleccionó 
únicamente la variable filtrado glomerular en lugar de la variable creatinina. 
En el análisis multivariado la terapia con IECAS y/o ARA II permaneció como protector 
independiente en cuanto al desarrollo de mortalidad a dos años (HR 0,178, 95%IC [0,037-0,867], 
p=0,033) y los péptidos natriuréticos superiores a la mediana como predictores independientes 
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Tabla 8. Análisis univariado y multivariado para la mortalidad a dos años 
Variable p (univariado) p (multivariado) Razón de 
riesgo 
IC  95% 
Inf Sup 
Edad (años) 0,445     
Hombres (%) 0,032 0,964    
Diabetes (%) 0,587     
Tabaco (%) 0,568     
Dislipemia (%) 0,965     
Hipertensión (%) 0,181 0,221    
Fibrilación auricular (%) 0,883     
Cardiopatía isquémica (%) 0,499     
Portador de marcapasos (%) 0,265     
GMSI (%) 0,546     
Captación en gammagrafía (%) 0,78     
Estenosis aórtica severa (%) 0,913     
Reingreso por IC (%) 0,03 0,952    
Medicación al ingreso      
Acetilsalicílico (%) 0,849     
Anticoagulación (%) 0,864     
Clopidogrel (%) 0,967     
IECAS (%) 0,125     
ARA II (%) 0,245     
IECAS/ARA II (%) 0,018 0,033 0,178 0,037 0,867 
Betabloqueantes (%) 0,099 0,707    
Calcioantagonistas (%) 0,813     
Tiazidas (%) 0,406     
Diuréticos de asa (%) 0,393     
Antialdosterónicos (%) 0,270     
Digoxina (%) 0,513     
Estatinas (%) 0,58     
Antiarrítmicos (%) 0,354     
Valores de laboratorio      
Creatinina (mg/dl) 0,022     
Filtrado glomerular (ml/min) 0,054 0,217    
Hemoglobina (g/dl) 0,365     
Volumen corpuscular medio (fl) 0,436     
Plaquetas (n/mm3) 0,074 0,325    
Leucocitos (n/mm3) 0,354     
Neutrófilos (n/mm3) 0,04 0,178    
Natremia (mEq/l) 0,892     
Potasemia (mEq/l) 0,993     
BNP (pg/ml) 0,045     
NT-proBNP (pg/ml) 0,09     
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana (%) 
0,066 0,055 4,78 0,965 23,746 
Potasio > 5mEq/L (%) 0,958     
Valores ecocardiográficos      
FEVI (%) 0,42     
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 0,313     
Aurícula izquierda (4C) (mm) 0,312     
Aurícula derecha (4C) (mm) 0,941     
Diámetro VI (mm) 0,234     
Diámetro VD (mm) 0,91     
Espesores VI (mm) 0,847     
Dilatación de aurícula Izquierda (%) 0,614     
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 0,533     
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. 
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Por último, las curvas de Kaplan Meier mostraron una mayor incidencia de mortalidad 
en los pacientes con péptidos natriuréticos mayores que la mediana y una menor mortalidad en 
los pacientes que tomaban IECAS (Figuras 28 y 29). 
 
 
Figura 28. Kaplan Meier: Supervivencia a dos años según la toma de IECAS/ARA II. 
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Figura 29. Kaplan Meier: Supervivencia a dos años según la presencia de péptidos natriuréticos elevados por encima 
de la mediana.  
 
 
3.2. Reingresos por IC 
La mediana de tiempo al reingreso fue de 138 (51,5-306) días. Los pacientes que 
reingresaron por IC portaban más frecuentemente marcapasos (22% versus 7,5%, p= 0,033) 
(Tabla 9). Asimismo, estos pacientes recibían menos tratamiento con IECAS (22% versus 41%, 
p= 0,058) y más tratamiento con calcioantagonistas (31,3% versus 16,3%, p=0,074). Los 
pacientes con reingreso por IC tenían valores de creatinina ligeramente más elevados que los 
que no ingresaron (1,1mg/l versus 1mg/dl, p=0,034) y peor filtrado glomerular (51,5ml/min/m2 
versus 58,7ml/min/m2, p=0,003). Los pacientes que reingresaron tenían un diámetro 
anterosuperior de la aurícula izquierda mayor en comparación con los que no ingresaron (43mm 
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Tabla 9. Características de la población según ingreso por IC a dos años. 
Descripción Población No ingreso por IC (n=94) Ingreso por IC (n=32) p-valor 
Edad (años) 82 (75-86) 83,5 (79,2-87) 0,103 
Hombres (%) 46,8 41,9 0,637 
Diabetes (%) 30,9 34,4 0,712 
Tabaco (%) 32,3 38,7 0,596 
Dislipemia (%) 53,2 53,1 0,995 
Hipertensión (%) 84,9 84,4 0,938 
Fibrilación auricular (%) 60,2 71,9 0,15 
Cardiopatía isquémica (%) 17 9,4 0,304 
Portador de marcapasos (%) 7,5 21,9 0,033 
GMSI (%) 13,8 25 0,149 
Captación en gammagrafía (%) 4,2 7,1 0,652 
Estenosis aórtica severa (%) 5,3 9,4 0,422 
Muerte (%) 10,6 34,4 0,003 
Medicación al ingreso    
Acetilsalicílico (%) 30,1 21,9 0,373 
Anticoagulación (%) 57 62,5 0,586 
Clopidogrel (%) 6,5 6,3 0,957 
IECAs (%) 40,9 21,9 0,058 
ARA II (%) 16,1 28,1 0,142 
Betabloqueantes (%) 50,5 43,8 0,508 
Calcioantagonistas (%) 16,3 31,3 0,074 
Tiazidas (%) 19,4 12,5 0,384 
Diuréticos del asa (%) 78,5 84,4 0,572 
Antialdosterónicos (%) 18,3 21,9 0,656 
Digoxina (%) 8,6 9,4 0,894 
Estatinas (%) 43 43,8 0,942 
Antiarrítmicos (%) 9,7 6,3 0,558 
Valores de laboratorio    
Creatinina (mg/dL) 1(0,8-1,36) 1,1 (0,9-1,57) 0,034 
Filtrado glomerular (mL/min) 58,7 (49-77,5) 51,5 (35,7-65,2) 0,003 
Hemoglobina (g/dL) 12,2 (11,2- 13,1) 11,8 (10,9-13,4) 0,695 
Volumen corpuscular medio (fl) 92 (87,5-94,8) 91,7 (85,8-93,9) 0,635 
Plaquetas (n/mm3) 215.000 (175.000- 293.500) 204.500 (158.750-261.000) 0,246 
Leucocitos (n/mm3) 7.000 (5.850-9.485) 7.105 (5.175-8.552) 0,551 
Neutrófilos (%) 69 (60,2-75) 67 (61-73,7) 0,555 
Natremia (mEq/L) 139 (136-141) 139 (136-141) 0,794 
Potasemia (mEq/L) 4,2(3,82-4,7) 4,1 (3,8-4,6) 0,998 
Bilirrubina total (mg/dl) 0,7 (0,5-0,9) 0,6 (0,5-0,8) 0,569 
NT-proBNP (pg/ml) 1.940 (1110-3.870) 1875 (982-3512,5) 0,732 
BNP (pg/ml) 336 (133,5-833,5) 333 (130-967) 0,892 
Potasio>5 mEq/L (%) 8,5 18,8 0,125 
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana† (%) 
36,2 28,1 0,873 
Valores ecocardiográficos    
FEVI (%) 60 (55-60) 60 (56,2-65) 0,308 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 39 (35-44) 43 (38,2-46) 0,019 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 58 (53-62) 60 (51,2-64,7) 0,528 
Aurícula derecha (4C) (mm) 52 (45,5-61) 55 (46,5-65) 0,219 
Diámetro VI (mm) 43 (38-46,5) 43 (40-43,5) 0,386 
Diámetro VD (mm) 38 (35-42) 40 (35-43) 0,0663 
Espesores VI (mm) 10,5 (9,4-11) 11 (9,5-11) 0,473 
Dilatación aurícula izquierda (%) 86,2 87,5 0,953 
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 96,7 100 0,106 
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. † Solo disponemos de los valores de péptidos natriuréticos en 100 
pacientes. 
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Se realizó un análisis univariado (regresión de Cox) para cada una de las variables en 
función de los reingresos por IC (Tabla 10). Posteriormente se realizó un análisis multivariado 
con aquellas variables con p<0,2 en el univariado.  
Para la evaluación de la función renal en el análisis multivariado se seleccionó 
únicamente la variable FG en lugar de la variable creatinina. 
En el análisis multivariado la terapia con IECAS (HR 0,418, 95% IC [0,177-0,99], p= 0,047) y la 
presencia de un mayor FG (HR 0,972, 95% IC [0,952-0,991], p= 0,005) permanecieron como 
protectores independientes en cuanto al reingreso por IC a dos años; mientras que el 
diagnóstico de GMSI  (HR 3,03, 95% IC [1,272-7,215], p= 0,012) y la presencia de estenosis 
aórtica severa  (HR 3,68, 95% IC [1,047-12,9], p= 0,042) fueron predictores independientes de 
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Tabla 10. Análisis univariado y multivariado para reingreso por IC a dos años 
Variable p (univariado) p (multivariado) Razón de 
riesgo 
IC  95% 
Inf Sup 
Edad (años) 0,185 0,823    
Hombres (%) 0,599     
Diabetes (%) 0,454     
Tabaco (%) 0,751     
Dislipemia (%) 0,770     
Hipertensión (%) 0,909     
Fibrilación auricular (%) 0,127 0,184    
Cardiopatía isquémica (%) 0,413     
Portador de marcapasos (%) 0,088 0,15    
GMSI (%) 0,097 0,012 3,03 1,272 7,215 
Captación en gammagrafía (%) 0,693     
Estenosis aórtica severa (%) 0,185 0,042 3,68 1,047 12,9 
Medicación al ingreso      
Acetilsalicílico (%) 0,621     
Anticoagulación (%) 0,748     
Clopidogrel (%) 0,511     
IECAS (%) 0,053 0,047 0,418 0,177 0,99 
ARA II (%) 0,141 0,894    
IECAS/ARA II (%) 0,427     
Betabloqueantes (%) 0,44     
Calcioantagonistas (%) 0,061 0,298    
Tiazidas (%) 0,714     
Diuréticos de asa (%) 0,351     
Antialdosterónicos (%) 0,166 0,059    
Digoxina (%) 0,903     
Estatinas (%) 0,888     
Antiarrítmicos (%) 0,699     
Valores de laboratorio      
Creatinina (mg/dl) 0,015     
Filtrado glomerular (ml/min) 0,005 0,005 0,972 0,952 0,991 
Hemoglobina (g/dl) 0,554     
Volumen corpuscular medio (fl) 0,624     
Plaquetas (n/mm3) 0,175 0,17    
Leucocitos (n/mm3) 0,783     
Neutrófilos (%) 0,743     
Natremia (mEq/L) 0,98     
Potasemia (mEq/L) 0,329     
BNP (pg/ml) 0,834     
NT-proBNP (pg/ml) 0,605     
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana (%) 
0,635     
Potasio > 5mEq/L (%) 0,027 0,439    
Valores ecocardiográficos      
FEVI (%) 0,52     
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 0,29     
Aurícula izquierda (4C) (mm) 0,944     
Aurícula derecha (4C) (mm) 0,808     
Diámetro VI (mm) 0,395     
Diámetro VD (mm) 0,691     
Espesores VI (mm) 0,415     
Dilatación de aurícula Izquierda (%) 0,79     
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 0,222     
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. 
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Realizamos las curvas Kaplan Meier que mostraron una mayor incidencia de reingresos 
por IC a dos años en pacientes con diagnóstico de GMSI o estenosis aórtica severa, y una menor 





Figura 30. Kaplan Meier: Reingreso por IC a dos años según la toma de IECAS/ARA II. 
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Figura 31. Kaplan Meier: Reingreso por IC a dos años según la presencia de GMSI. 
 
 
Figura 32. Kaplan Meier: Reingreso por IC a dos años según la presencia de estenosis aórtica severa. 
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3.3. Objetivo combinado (reingresos por IC o mortalidad) 
Los pacientes que cumplieron el objetivo combinado de muerte o reingreso por IC a los 
2 años recibían menos frecuentemente tratamiento con IECAS en comparación con los que no 
alcanzaron el objetivo (19% versus 45%, p=0,006) (Tabla 11); en cambio un mayor porcentaje 
de estos pacientes recibían tratamiento con ACA (28,6% versus 15,9%, p=0,099). Estos pacientes 
además tenían una función renal peor que los pacientes que no alcanzaron el objetivo, reflejada 
por unos valores mayores de creatinina (1,1mg/dl versus 1mg/dl, p=0,028) y un FG más bajo 








































   
 118 
Tabla 11. Características de la población según el objetivo combinado (muerte o reingreso por IC) a dos años 
Descripción Población No eventos (n=84) Eventos (n=42) p-valor 
Edad (años) 81,5 (74,2-86) 83 (78,7-87) 0,214 
Hombres (%) 46,4 43,9 0,79 
Diabetes (%) 32,1 31 0,892 
Tabaco (%) 31,3 39 0,487 
Dislipemia (%) 53,6 52,4 0,9 
Hipertensión (%) 86,7 81 0,396 
Fibrilación auricular (%) 62,7 64,3 0,669 
Cardiopatía isquémica (%) 16,7 11,9 0,483 
Portador de marcapasos (%) 8,4 16,7 0,175 
GMSI (%) 14,3 21,4 0,313 
Captación en gammagrafía (%) 4,4 5,9 0,814 
Estenosis aórtica severa (%) 6 7,1 0,796 
Medicación al ingreso    
Acetilsalicílico (%) 28,9 26,2 0,749 
Anticoagulación (%) 59 57,1 0,839 
Clopidogrel (%) 6,1 7,1 0,823 
IECAs (%) 44,6 19 0,006 
ARA II (%) 15,7 26,2 0,162 
Betabloqueantes (%) 53 40,5 0,187 
Calcioantagonistas (%) 15,9 28,6 0,099 
Tiazidas (%) 16,9 19 0,763 
Diuréticos del asa (%) 79,4 81 0,977 
Antialdosterónicos (%) 16,9 23,8 0,354 
Digoxina (%) 8,4 9,5 0,839 
Estatinas (%) 42,2 45,2 0,744 
Antiarrítmicos (%) 10,8 4,8 0,27 
Valores de laboratorio    
Creatinina (mg/dL) 1(0,8-1,36) 1,1 (0,8-1,62) 0,028 
Filtrado glomerular (mL/min) 60 (49-79,8) 52 (37,7-66,5) 0,01 
Hemoglobina (g/dL) 12,2 (11,2- 13) 11,8 (10,9-13,6) 0,71 
Volumen corpuscular medio (fl) 91,9 (86,8-94,5) 91,9 (88,8-94,5) 0,774 
Plaquetas (n/mm3) 215.000 (175.000- 289.000) 210.000 (166.000-
282.000) 
0,567 
Leucocitos (n/mm3) 7.000 (5.900-9.300) 7.065 (5.700-8.962) 0,556 
Neutrófilos (%) 68,1 (59,2-75,5) 68 (62,9-73,2) 0,181 
Natremia (mEq/L) 139 (137-141) 139 (136-140,2) 0,737 
Potasemia (mEq/L) 4,2(3,9-4,7) 4,2 (3,8-4,5) 0,826 
NT-proBNP (pg/ml) 1.900 (1.107,5-3.540) 2.620(1.240-4.630) 0,423 
BNP (pg/ml) 281,5 (116,75-671,25) 409 (154-991,75) 0,248 
Potasio>5 mEq/L (%) 8,3 16,7 0,175 
Péptidos natriuréticos por encima de la 
mediana† (%) 
33,3 35,7 0,171 
Valores ecocardiográficos    
FEVI (%) 60 (55-60) 60 (55-65) 0,5 
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 39 (35-44) 42 (37-45) 0,135 
Aurícula izquierda (4C) (mm) 58 (53-62) 58 (51,7-63,2) 0,89 
Aurícula derecha (4C) (mm) 52 (45-61) 53 (47,5-64,2) 0,610 
Diámetro VI (mm) 44 (38-47) 43 (39-45,7) 0,952 
Diámetro VD (mm) 37,5 (34-42) 39,5 (35-42,5) 0,382 
Espesores VI (mm) 10,5 (9,5-11) 11 (9,3-11) 0,516 
Dilatación aurícula izquierda (%) 85,7 88,1 0,831 
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 96,3 100 0,615 
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. † Solo disponemos de los valores de péptidos natriuréticos en 100 
pacientes. 
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Se realizó un análisis univariado (regresión de Cox) para cada una de las variables en 
función del objetivo combinado (Tabla 12). Posteriormente se realizó un análisis multivariado 
con aquellas variables con p<0,2 en el univariado.  
Tanto la variable IECAS como la variable combinada IECAS/ARA II presentaron p<0,2 en 
el análisis univariado. Para evitar superposición de resultados, seleccionamos únicamente la 
variable IECAS y la variable ARA II para el análisis multivariado. Para la evaluación de la función 
renal en el análisis multivariado se seleccionó únicamente la variable FG en lugar de la variable 
creatinina. Los resultados del análisis multivariado se muestran en la Tabla 12.  
En el análisis multivariado la terapia con IECAS mostró una tendencia como protector 
independiente en cuanto al desarrollo del objetivo combinado a dos años (HR 0,285, 95% IC 
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Edad (años) 0,289     
Hombres (%) 0,706     
Diabetes (%) 0,737     
Tabaco (%) 0,293     
Dislipemia (%) 0,833     
Hipertensión (%) 0,62     
Fibrilación auricular (%) 0,507     
Cardiopatía isquémica (%) 0,683     
Portador de marcapasos (%) 0,323     
GMSI (%) 0,219     
Captación en gammagrafía (%) 0,859     
Estenosis aórtica severa (%) 0,42     
Medicación al ingreso      
Acetilsalicílico (%) 0,966     
Anticoagulación (%) 0,751     
Clopidogrel (%) 0,331     
IECAS (%) 0,012 0,053 0,285 0,08 1,017 
ARA II (%) 0,178 0,773    
IECAS/ARA II (%) 0,14     
Betabloqueantes (%) 0,219     
Calcioantagonistas (%) 0,103 0,1    
Tiazidas (%) 0,477     
Diuréticos de asa (%) 0,615     
Antialdosterónicos (%) 0,069 0,831    
Digoxina (%) 0,857     
Estatinas (%) 0,699     
Antiarrítmicos (%) 0,417     
Valores de laboratorio      
Creatinina (mg/dl) 0,012     
Filtrado glomerular (ml/min) 0,007 0.863    
Hemoglobina (g/dl) 0,711     
Volumen corpuscular medio (fl) 0,953     
Plaquetas (n/mm3) 0,980     
Leucocitos (n/mm3) 0,963     
Neutrófilos (%) 0,359     
Natremia (mEq/L) 0,715     
Potasemia (mEq/L) 0,448     
BNP (pg/ml) 0,257     
NT-proBNP (pg/ml) 0,449     
Péptidos natriuréticos por encima de la mediana (%) 0,136 0,345    
Potasio > 5mEq/L (%) 0,052 0,854    
Valores ecocardiográficos      
FEVI (%) 0,795     
Aurícula izquierda (PEL) (mm) 0,712     
Aurícula izquierda (4C) (mm) 0,646     
Aurícula derecha (4C) (mm) 0,944     
Diámetro VI (mm) 0,924     
Diámetro VD (mm) 0,485     
Espesores VI (mm) 0,63     
Dilatación de aurícula Izquierda (%) 0,658     
Disfunción diastólica o no evaluable (%) 0,79     
*ARA II= Antagonistas del receptor de la angiotensina II, FEVI= Fracción de eyección de ventrículo izquierdo, GMSI= 
gammapatía monoclonal de significado incierto, IECAs= inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, VD= 
ventrículo derecho, VI= ventrículo izquierdo. 
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Las curvas de Kaplan Meier mostraron una menor incidencia de eventos adversos en 
pacientes bajo tratamiento con IECAS, sin alcanzar la significación estadística (Figura 33). 
 
Figura 33. Kaplan Meier: Objetivo combinado a dos años según la toma de IECAS.
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1. Prevalencia de amiloidosis por transtiretina en pacientes con ICFEp y sin HVI 
Se trata del primer estudio que evalúa de forma prospectiva la prevalencia de AC por 
TTR en pacientes con ICFEP y sin HVI significativa (espesor máximo 12mm). El principal hallazgo 
en nuestra población es que la prevalencia de ATTR en pacientes con ICFEP y sin HVI significativa 
fue del 4.8%. Las tasas de hospitalización por IC en países europeos están en torno a 246,2 por 
100.000 habitantes (175). La población actual en España es de alrededor de 47 millones de 
habitantes, lo que equivaldría a aproximadamente 115.620 pacientes ingresados al año por IC. 
Además, se calcula actualmente que hasta un 50% de los casos de IC tienen FEVI preservada 
(8,28,176), lo que equivaldrá a aproximadamente 57.810 ingresos al año por ICFEP. Hasta el 
4,8% (n=2.775) de estos pacientes tendría ATTR, sin tener HVI; esto, junto a la prevalencia del 
13% estimada por el grupo de García Pavía (68) en pacientes con ICFEP y con HVI≥12mm, 
sumaría una prevalencia de ATTR que puede llegar hasta el 18% de los pacientes ingresados con 
ICFEP. Este porcentaje equivaldría a un total de 10.406 ingresos al año (casi 30 ingresos al día) 
secundarios a una entidad que, actualmente tiene tratamientos potencialmente eficaces, o al 
menos se podría evitar en esta población tratamientos que se consideran deletéreos. 
Esto probablemente convierte a la ATTR en una de las causas más frecuentes de ICFEP. 
En nuestro estudio hemos ido un paso más allá al demostrar que la presencia de esta 
enfermedad también es frecuente incluso en pacientes que aún no han desarrollado HVI 
significativa. 
 
2. Importancia del diagnóstico precoz de la amiloidosis cardiaca por transtiretina 
La precocidad del diagnóstico es fundamental para una mayor eficacia del tratamiento. 
El único tratamiento hasta la fecha que ha demostrado una disminución de la mortalidad en 
pacientes con AC por TTR es Tafamidis, y su efectividad es significativamente mayor en estadios 
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precoces (156). Tafamidis es un fármaco estabilizador de tetrámetro, que impide el depósito de 
nuevas fibrillas amiloides en el miocardio.  
En el estudio publicado en New England Journal of Medicine (156), Tafamidis demostró 
una reducción de la mortalidad por todas las causas frente a placebo, con una reducción 
absoluta de la mortalidad del 13.4%, y una reducción del riesgo relativo de hospitalización por 
causas cardiovasculares del 32%. Dentro de los subgrupos preespecificados, los resultados de 
Tafamidis fueron favorables en todos los pacientes salvo aquellos en clase funcional de la NYHA 
III, para los que las tasas de reingreso fueron mayores. Estos datos resaltan que la necesidad de 
un diagnóstico precoz para la optimización del tratamiento con Tafamidis, que es más eficaz en 
fases precoces.  
Además, en el estudio ATTR-ACT (156) se objetivó que la reducción de la mortalidad se 
producía a partir de los 18 meses de tratamiento (Figura 34). Tafamidis es un fármaco 
estabilizador del tetrámero, y por tanto no elimina los depósitos amiloides ya presentes en el 
miocardio, sino que su mecanismo de acción consiste en reducir la producción de esos 
depósitos. En presencia de HVI significativa, los beneficios de Tafamidis son escasos, ya que no 
revierte la HVI. Se postula que es por este motivo, que Tafamidis no resultó coste-efectivo en el 
análisis realizado posteriormente en EEUU (177), probablemente por tratarse de pacientes con 
HVI avanzada y tener un efecto tardío. De forma similar, los efectos en la prueba de la marcha 
de 6 minutos y en los cuestionarios de calidad de vida resultaban beneficiosos tras los primeros 
6 meses. En este sentido, el diagnóstico de AC por TTR en ausencia de HVI significativa es 
fundamental para conseguir una mejoría más precoz en estos pacientes.  
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Figura 34. Curvas de supervivencia en pacientes con AC por TTR en tratamiento con Tafamidis versus placebo. Estudio 
ATTR-ACT, obtenido de referencia (156).  
 
En nuestro estudio hemos documentado que un porcentaje significativo de pacientes 
presentan la enfermedad sin presentar aún datos ecocardiográficos muy evidentes, lo que nos 
abre la posibilidad de un diagnóstico de la enfermedad mucho más precoz. La mal llamada 
hipertrofia ventricular se trata en realidad de una hiperplasia del tejido por depósito de material 
amiloide en el intersticio del miocardio; la ausencia de hipertrofia visible o la hipertrofia <12 mm 
supondría un depósito de material amiloide mucho menor, y, por consiguiente, un estadio 
mucho más precoz de la enfermedad. En nuestro estudio, el paciente 1 se encontraba en clase 
funcional I, y los pacientes 2 y 3 se encontraban en clase funcional II, por lo que habrían sido 
buenos candidatos para recibir tratamiento con expectativas de eficacia. La identificación de 
ATTR en un 5% de pacientes con ICFEP sin datos de HVI significativa supone una revolución en 
los tiempos de diagnóstico de la enfermedad.  
Además, la supervivencia de la enfermedad varía mucho en función del estadio en el 
que se encuentre. Los dos sistemas principales de estadiaje (Grogran 2016 (37) y Gillmore 2017 
(144)) incluyen parámetros como la troponina, el NT-proBNP y la función renal. La detección 
precoz de la enfermedad permitiría un seguimiento más estrecho de estos pacientes con control 
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estricto de estos parámetros, evitar aquellos fármacos que pudieran resultar deletéreos para su 
manejo. En particular se desaconseja el uso de digoxina y ACA en estos pacientes. También 
puede ser perjudicial el uso de vasodilatadores, que pueden ser mal tolerados en estos pacientes 
que suelen presentar hipotensión ortostática y pueden asociar fracaso renal agudo secundario 
a estos fármacos. Por último, la identificación precoz cobra especial importancia en las formas 
hereditarias de la enfermedad (ATTRh). Por un lado, porque las formas hereditarias que asocien 
afectación neurológica tienen tratamientos dirigidos como el Inotersén y el Patisirán que 
mejoran el pronóstico de la enfermedad. Por otro lado, porque el reconocimiento precoz de los 
pacientes con ATTRh nos permitirá la identificación y el tratamiento de los familiares de primer 
grado afecto. Debido a la eficacia de los tratamientos en las formas ATTRh, actualmente está 
indicado el estudio genético en todos los pacientes en los que se realice el diagnóstico de la 
enfermedad (28). Esto incluye también a los pacientes de edad avanzada, ya que no se puede 
descartar la etiología genética que puede presentarse también con clínica larvada y afectación 
de la población anciana. La recomendación actual es de secuenciación del gen completo de la 
TTR (28).  En el caso de nuestro estudio, se realizó la secuenciación completa del gen de la TTR 
y en los 3 pacientes resultó negativo para las mutaciones actualmente conocidas, dando lugar 
en los 3 casos al diagnóstico de ATTRwt. Hay que recalcar que, el estudio de las mutaciones que 
dan lugar a las formas hereditarias de ATTR está en continuo desarrollo y que es posible que en 
los próximos años nos encontremos con más formas de ATTRh. 
 
3. Implicación en el manejo de la ICFEp 
El hecho de que en torno a un 5% de pacientes con ICFEP con espesores < 12mm 
presenten un diagnóstico de ATTR, una enfermedad que actualmente cuenta con tratamientos 
que reducen la mortalidad de los pacientes que la padecen, supone una revolución en el manejo 
clínico de la ICFEP. La IC afecta a más de un 10% de la población mayor de 70 años, y se estima 
que el 50% de los casos son se engloban dentro de la ICFEP (8,176,178). La población que se 
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incluye en este grupo suele ser de edad avanzada y con múltiples comorbilidades. En relación 
con el envejecimiento de la población y las patologías crónicas, la tendencia epidemiológica es 
hacia un predominio de la ICFEP. Es por ello por lo que la identificación de las diferentes 
enfermedades que componen esta entidad es de un interés creciente. Pese a la alta prevalencia, 
mortalidad y coste asociado de la ICFEP hasta ahora lo ensayos clínicos no han mostrado claros 
beneficios de ningún fármaco en el tratamiento de la IC, y no se dispone de evidencias para el 
tratamiento de la ICFEP. Los principales problemas a la hora de encontrar tratamientos efectivos 
en la ICFEP son la gran variedad de entidades que se engloban dentro de la ICFEP y la 
heterogeneidad de la población que la componen, con múltiples comorbilidades y situaciones 
diversas. Así, determinar el origen de la ICFEP según la etiología puede ser clave en el 
tratamiento del enfermo. Aún de mayor importancia es la identificación de entidades que tienen 
un tratamiento que puede potencialmente aumentar la supervivencia de estos pacientes, como 
es el caso de la ATTR.  
En la ATTR, además de los tratamientos específicos, es fundamental adoptar una serie 
de medidas generales en estos pacientes. El algoritmo CHAD-STOP(145) recoge las principales 
medidas a adoptar: prevención de alteraciones del ritmo y de la conducción (C); mantenimiento 
de frecuencia cardiaca alta (H); anticoagulación (A); diuréticos (D) y suspender tratamientos con 
BB, ACA, IECAS y digoxina (STOP). Es frecuente el uso de fármacos vasodilatadores en pacientes 
con ICFEP sin causa filiada (ACA, IECAS), y sin embargo en pacientes con ATTR pueden ser mal 
tolerados y producir un daño renal. En particular en nuestro estudio, la paciente 3 recibió una 
dosis baja de IECAS (lisinopril 2,5mg/24h) previo al diagnóstico de ATTR, lo que llevó a un fracaso 
renal agudo, que resolvió suspendiendo el fármaco. El uso de estos fármacos es muy frecuente 
en pacientes con IC y en caso de que se trate de ATTR pueden suponer un riesgo importante. 
Por otro lado, es recomendable en estos pacientes descartar la presencia de hipotensión 
ortostática, dato frecuente y que puede ser causa de muchos de los síntomas que presenten 
(síncopes, etc.) y que se asociará a peor tolerancia de los fármacos vasodilatadores.  
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Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplían los criterios que definen ICFEP (1), 
por lo que los resultados son extrapolables a estudios futuros. El hecho de que un 5% de los 
pacientes con ICFEP incluso sin datos ecocardiográficos evidentes como la HVI, debe suponer un 
cambio en el manejo clínico de estos pacientes. Aumentar el índice de sospecha es fundamental 
en estos pacientes para permitir el reconocimiento y tratamiento de esta enfermedad. La 
prevalencia es significativa como para que planteemos la posibilidad de un cribado de AC en los 
pacientes con ICFEP sin un diagnóstico etiológico claro. Para este fin, la gammagrafía con Tc-
DPD es una herramienta útil, barata (en torno a 30€ la dosis de DPD) y con escasa radiación 
(4mSv, que sería equivalente a dos años de radiación natural de fondo en Madrid) para el 
diagnóstico.  
4. Identificación de afectación cardiaca por ATTR en fases previas a la HVI significativa (red flags) 
La identificación de la ATTR cuando no hay datos de HVI significativos puede suponer un 
reto para el clínico. Es importante recordar que, además de la HVI, hay otros datos 
ecocardiográficos que deben alertar sobre la posibilidad de una enfermedad infiltrativa. En 
particular en la ATTR son frecuentes la pérdida de la función auricular, la dilatación biauricular, 
la alteración de la función diastólica con presiones de llenado altas, la afectación del VD y la 
presencia de derrame pericárdico. En la población de nuestro estudio, los 3 pacientes 
presentaron dilatación biauricular; la función sistólica del VD estaba en rango bajo de la 
normalidad en dos pacientes y reducida en un paciente. Por otro lado, el estudio con técnicas 
de deformación miocárdica también nos habría aportado información. Sin embargo, la 
identificación de esta enfermedad no se debe basar únicamente en datos de imagen, sino que 
la sospecha clínica es fundamental. La presencia de ICFEP, con datos de IC derecha, y la presencia 
de hipotensión o mala tolerancia a fármacos antihipertensivos previamente bien tolerados es 
muy sugestiva de la enfermedad. Si además presentan algún dato característico como el 
síndrome del túnel del carpo bilateral (como el caso de la paciente 3), rotura espontánea del 
tendón del bíceps, estenosis de canal lumbar (paciente 3), o sintomatología periférica como 
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parestesias en miembros inferiores o disautonomía, debemos de pensar en ATTR. La presencia 
de un patrón de pseudoinfarto en el ECG (como es el caso de los pacientes 1 y 3), la presencia 
de alteraciones de la conducción y bajos voltajes en el ECG también son datos característicos. 
Con todo ello, podremos acercarnos más al diagnóstico con técnicas como la RMC (alta 
sensibilidad, pero inespecífica a la hora de diferenciar entre las formas AL y ATTR) y la 
gammagrafía con derivados del tecnecio. En el caso de los pacientes del estudio, todos tuvieron 
una captación en la gammagrafía con Tc-DPD positiva, con captación grado 3 (superior a hueso). 
En todos los casos, se descartó la presencia de pico monoclonal en sangre, por lo que 
basándonos en los criterios publicados en Circulation en 2016 para el diagnóstico no invasivo de 
la ATTR (67), podríamos confirmar el diagnóstico de AC por transtiretina en los 3 pacientes. 
 
5. Eventos 
En cuanto a los eventos clínicos, la tasa de reingreso por IC a los 2 años fue del 25%, más 
baja de lo que se ha descrito previamente en estudios como ESC-Pilot (179), en el que la tasa de 
reingreso fue del 44% al año. Por otro lado, la mortalidad a dos años en nuestro estudio fue del 
16.6%, que se asemeja a la mortalidad anual recogida en el ESC-Pilot (179), que fue del 17% en 
pacientes con hospitalización previa; la principal diferencia es que la mayoría de estos estudios 
epidemiológicos incluyen un gran espectro de pacientes con IC y pacientes con ICFEr, lo que 
explica las variaciones en las tasas de eventos.  En cuanto al objetivo combinado (muerte o 
reingreso por IC a los 2 años) la tasa fue del 33%. 
Hubo varios factores que se correlacionaron con los eventos. La terapia con IECA o ARA 
II se asoció con una reducción de la mortalidad, y la terapia con IECAS con una reducción de las 
tasas de reingreso por IC.  
El mecanismo por el que los IECAS suponen un beneficio en cuanto a tasas de mortalidad 
o reingreso por IC no está claro. Varios estudios previos no pudieron demostrar un beneficio de 
la terapia con IECAS/ARAII en pacientes con ICFEP (180,181), aunque un metaanálisis reciente sí 
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que sugiere un beneficio por estos fármacos (182). Probablemente el efecto beneficioso de los 
IECAS en esta población de ICFEP tenga relación con el mecanismo fisiopatológico de la IC. La 
hipertensión y el remodelado cardiaco juegan un papel en la ICFEP; además, el eje renina-
angiotensina-aldosterona está íntimamente relacionado con mecanismos inflamatorios y sus 
subproductos. Esto podría justificar la razón de este efecto, incluso un mecanismo sinérgico. Los 
beneficios mostrados en las Figuras 28 y 30 llaman la atención sobre la eficacia de estos 
fármacos a corto plazo. Todo ello suena esperanzador sobre todo desde que el fármaco más 
prometedor, sacubitril/valsartan, no demostró beneficio cuando se comparó con Valsartan en 
el estudio PARAGON-HF (183). 
La falta de eficacia de los tratamientos para la ICFEP en múltiples estudios puede tener 
relación con la gran heterogeneidad de esta población. La ICFEP afecta a una población muy 
heterogénea, que incluye pacientes en general de edad avanzada con múltiples comorbilidades 
(diabetes, hipertensión) y diferentes fenotipos cardiacos (MCH, enfermedades infiltrativas, 
cardiopatía hipertensiva). Además, la definición de ICFEP ha cambiado a lo largo del tiempo, y 
las guías europeas actuales (1) definen la ICFEP  cuando la FEVI es ≥50%, y denominan IC con 
fracción de eyección en rango medio cuando la FEVI es 40-49%. Algunos grandes estudios 
previos han incluido grupos muy heterogéneos de pacientes; por ejemplo, en el PARAGON-HF 
(183), se incluyeron pacientes con FEVI ≥45% y cualquier espesor de pared ventricular, sin 
encontrar ningún beneficio del sacubitril/valsartan en comparación con el valsartan solo. Una 
explicación plausible sería que la población seleccionada incluía en realidad pacientes con 
diferentes entidades dentro del espectro de la ICFEP, en las que los mecanismos fisiopatológicos 
y la respuesta a las terapias puede ser diferente en cada forma. Por otro lado, en este estudio, 
se objetivó una heterogeneidad de la efectividad del tratamiento en función del rango de FEVI, 
de manera que en pacientes con FEVI en rango más bajo (45-57%) había una tendencia a un 
efecto beneficioso del fármaco.  
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En nuestro estudio, por el contrario, incluimos una población muy seleccionada de 
pacientes que cumplían criterios de ICFEP según las guías europeas actuales, con FEVI ≥50% y 
un espesor ventricular máximo <12mm. En esta población concreta, la respuesta a la terapia con 
IECAS/ARA II fue beneficiosa. Nuestra hipótesis es que cada forma de ICFEP tiene un perfil 
diferente, y una aproximación más concreta a cada entidad de las que integran el gran grupo de 
ICFEP podría ser útil para identificar las mejores terapias.  
Otra de las variables que determinaron el pronóstico fue el FG. En nuestro estudio los 
pacientes con un FG peor tenían un mayor riesgo de reingreso por IC. La IC y la enfermedad 
renal crónica se asocian muy frecuentemente, y comparten un gran número de características 
epidemiológicas, con afectación de grupos poblacionales parecidos y similares factores de riesgo 
(diabetes, hipertensión, dislipemias). La enfermedad renal crónica se ha asociado en varios 
estudios con una mayor frecuencia de eventos (sobre todo mayor mortalidad) y un peor 
pronóstico en los pacientes con IC (184). Uno de los problemas de los pacientes con IC durante 
los ingresos es el desarrollo de fracaso renal agudo, ya que estos episodios se relacionan con el 
desarrollo de enfermedad renal crónica que condiciona a su vez el pronóstico de la IC. La 
combinación del uso de diuréticos, medios de contraste y fármacos potencialmente 
nefrotóxicos suelen contribuir al empeoramiento de la función renal. Todo ello resulta 
congruente con que el FG fuera un factor protector en nuestro estudio.  
Es comprensible que el pronóstico de los pacientes incluidos se viera afectado por la 
presencia de estenosis aórtica severa, condición que se relacionó con un mayor riesgo de 
reingreso por IC a los dos años. Es destacable que estos pacientes con estenosis aórtica severa 
cumplían los criterios de inclusión en el estudio, es decir, tenían FEVI ≥50% y espesores máximos 
de VI <12mm. A veces nos encontramos en la práctica clínica con situaciones similares, pacientes 
con estenosis aórtica severa o en el límite de la severidad, que reingresan en múltiples ocasiones 
por IC pero mantienen la FEVI y no tienen gran HVI. Estos pacientes, siguiendo las indicaciones 
de las guías europeas actuales, se realizan el recambio valvular ya sea quirúrgico o percutáneo. 
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Sin embargo, es importante conocer que algunos de estos pacientes con estenosis aórtica severa 
van a tener además un diagnóstico de AC. Se ha visto que ambas entidades conviven 
frecuentemente, hasta en un 6% de pacientes que se sometieron a cirugía de recambio valvular 
(34) y en hasta un 16% en pacientes que se sometieron a implante de TAVI (35); todos los casos 
fueron de ATTRwt. Algunos estudios además sugieren que el pronóstico de los pacientes con 
estenosis aórtica severa y AC es peor que en los que no padecen la enfermedad infiltrativa (185). 
Es por tanto razonable considerar el cribado de la AC en pacientes con estenosis aórtica severa 
que precisen de intervención sobre la válvula, sobre todo porque el pronóstico en estos 
pacientes es diferente y hasta hoy no se conoce la mejor estrategia terapéutica para estos 
pacientes.   
 
6. Limitaciones 
En primer lugar, este estudio tiene las limitaciones propias de un estudio observacional 
y unicéntrico, con el sesgo de selección que esto puede suponer y las limitaciones a la hora de 
extrapolar estos resultados a la población general. En segundo lugar, la edad de la población era 
avanzada y se han perdido varios pacientes que han abandonado el estudio por dificultad para 
realizarse las pruebas pertinentes o por fallecimiento. Por ello, el número de gammagrafías 
realizadas (n=63) es limitado y puede haber limitado nuestros resultados en cuanto a la 
prevalencia de amiloidosis por transtiretina en una población con ICFEP. Sin embargo, los datos 
que hemos tenido pueden tener un impacto clínico muy significativo, y pueden suponer un 
cambio a la hora de orientar el diagnóstico etiológico (y por tanto el tratamiento) en pacientes 
englobados dentro del grupo de ICFEP. En tercer lugar, se ha utilizado la definición de ICFEP de 
las guías europeas; en caso de haber utilizado las guías americanas, que definen ICFEP cuando 
la FEVI es >40% el porcentaje de pacientes incluidos podría haber sido mayor, así como la 
prevalencia de AC por transtiretina, que puede producir en algunos casos disfunción ventricular 
ligera. En cuarto lugar, el diagnóstico de amiloidosis por transtiretina se ha realizado mediante 
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un diagnóstico no invasivo y no disponemos de biopsia endomiocárdica en estos pacientes. En 
el estudio se ha seguido el algoritmo propuesto en el trabajo de Gillmore en 2016 (67), con un 
valor predictivo positivo del 100% en los casos en que la gammagrafía con TC-DPD tenga un 
grado de captación 2-3 en ausencia de pico monoclonal permite confirmar el diagnóstico sin 
necesidad de estudio histológico; sin embargo, la biopsia endomiocárdica junto con técnicas de 
inmunohistoquímica o espectrometría de masas son el gold estándar. Por último, no 
disponemos de seguimiento ecocardiográfico en los pacientes con diagnóstico de AC por 
transtiretina. Algunas cuestiones por resolver son cuándo desarrollarán estos pacientes 















1. La prevalencia de amiloidosis cardiaca por transtiretina en pacientes con insuficiencia cardiaca 
con FEVI preservada y sin hipertrofia ventricular izquierda significativa es del 4,8%. 
2. La prevalencia es significativa y plantea la posibilidad de un cribado de amiloidosis cardiaca para 
el grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI preservada sin un diagnóstico 
etiológico claro, incluso en ausencia de hipertrofia ventricular. 
3. En la población de nuestro estudio, compuesta por un grupo muy homogéneo de pacientes con 
insuficiencia cardiaca con FEVI preservada con criterios muy definidos y sin hipertrofia 
ventricular significativa, objetivamos un beneficio con la toma de IECAS o ARA II, que supuso una 
reducción de la mortalidad; asimismo la terapia con IECAS demostró una reducción en los 
ingresos por insuficiencia cardiaca.  
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ANEXO I. CONSENTIMIENTO 
INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL 
ESTUDIO 
 
Consentimiento Informado para participar en estudio de investigación clínica 
 
Título del estudio: Prevalencia, diagnóstico y pronóstico de la amiloidosis cardiaca por 
transtiretina 
Promotor: Hospital Fundación Jiménez Díaz. Centro Nacional de Investigaciones 
Cardiovasculares (CNIC). 
 
Investigador principal: Borja Ibáñez 
Equipo de investigadores: Ana Devesa Arbiol, Álvaro Aceña Navarro, Celia Rodríguez Olleros, 
Ana Pello, Sandra Gómez-Talavera, Elham Askari, Felipe Navarro del Amo, Gregoria Lapeña, 
Carlos Pardo, Rafael Jimeno, Carmen Ayuso, Rosa Riveiro. 
 
Centro de Investigación: Hospital Fundación Jiménez Díaz.  
Usted ha sido diagnosticado de insuficiencia cardiaca. En las pruebas que se le han realizado de 
manera rutinaria se ha observado que su corazón bombea la sangre de manera correcta y no 
está engrosado, por lo que la causa de la insuficiencia cardiaca es desconocida. Estos casos son 
habituales en la práctica clínica. Una posible causa de insuficiencia cardiaca con función 
contráctil del corazón preservada es la amiloidosis cardiaca. La proporción de pacientes con 
insuficiencia cardiaca con función contráctil preservada y sin hipertrofia que tienen amiloidosis 
cardiaca es desconocida. Se le pide que participe en un proyecto de investigación que pretende 
estudiar esta proporción.  
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Antes de decidir si desea participar, es importante que entienda por qué se realiza la 
investigación y qué efectos podrá tener participar en esta. 
No dude en consultar cualquier duda al respecto. 
 
 
Centro de Investigación: Hospital Fundación Jiménez Díaz.  
Se le pide que participe en un proyecto de investigación. Antes de decidir si desea participar, es 
importante que entienda por qué se realiza la investigación y qué efectos podrá tener participar 
en esta. 
No dude en consultar cualquier duda al respecto.  
 
¿TENGO QUE PARTICIPAR? 
Es usted quien decide si desea participar o no. Si decide participar, se le pedirá que firme este 
consentimiento informado, aunque podrá retirarse del estudio en cualquier momento. Si decide 
no participar en el estudio, su cardiólogo continuará atendiéndole como hasta ahora, sin ningún 
perjuicio sobre las pruebas a realizar indicadas por él. 
 
¿EN QUÉ CONSISTE ESTE ESTUDIO? 
Usted padece insuficiencia cardiaca que está siendo tratada por sus médicos. La insuficiencia 
cardiaca puede tener múltiples causas, entre las cuales se encuentra la amiloidosis cardiaca por 
transtiretina. Esta enfermedad es conocida y en caso de ser diagnosticada requiere un 
seguimiento y unas consideraciones médicas concretas.  Hay múltiples estudios en marcha 
acerca de esta enfermedad y se prevé que próximamente haya tratamientos específicos para la 
misma. En caso de que usted fuera diagnosticado de amiloidosis cardiaca por transtiretina 
podría beneficiarse de alguno de estos tratamientos en el futuro.   
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El diagnóstico de la amiloidosis cardiaca por transtiretina se puede realizar a través de una 
analítica de sangre y una técnica de imagen conocida como gammagrafía.  
Primero se realiza la analítica y si esta es normal se realizaría la gammagrafía. La gammagrafía 
es una exploración en la que se utiliza un radiotrazador, que nos permite obtener información 
sobre su corazón. Esta prueba está indicada en pacientes como usted y se realiza en nuestro 
hospital. 
Para realizar la gammagrafía hay que inyectarle en vena un fármaco, el cual transportado por la 
sangre se unirá a algunas partes organismo al cabo de 2 ó 3 horas. Transcurrido este tiempo, le 
colocamos a usted frente a un aparato (gammacámara) que tomará imágenes (“fotografías”). 
Esta sustancia se eliminará de su cuerpo a través de la orina, y desaparece por completo en 2- 
3días. 
En caso de que la analítica de sangre muestre una alteración de las proteínas de la sangre usted 
sería remitido al Servicio de Hematología para estudio. Si usted no tiene una enfermedad 
hematológica relevante podríamos continuar el estudio con la gammagrafía que hemos descrito 
antes. En el caso de que las proteínas de la sangre estén alteradas, y la gammagrafía sea positiva, 
se le propondría un estudio de las células mediante una biopsia de grasa abdominal, y en el caso 
de que esta no fuera concluyente se le propondría una biopsia endomiocárdica. Para ambos 
estudios solicitaríamos su consentimiento expreso. 
Si decide participar en este estudio, incluiremos en una base de datos de investigación sus 
variables clínicas y analíticas anónimas, así como los resultados de la gammagrafía. Además, 
consultaremos periódicamente su historial médico electrónico para estudiar posibles 
reingresos, cambios de medicación o consultas. También le contactaremos telefónicamente 
cada 6 meses para hacerle un seguimiento estrecho de su situación clínica. 
Debido a que en algunos casos la amiloidosis cardiaca por transtiretina está relacionada con 
variantes en algún gen (mutaciones genéticas), en el caso de que el estudio de gammagrafía sea 
positivo (sugestivo por tanto de padecer amiloidosis cardiaca), le invitaríamos a acudir a una 
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consulta de investigación donde le ofreceríamos participar en un estudio genético. En dicha 
visita le explicaríamos en detalle en que consiste este estudio genético y le pediríamos 
consentimiento expreso para éste.  
 
¿CUÁLES SON LOS POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS, RIESGOS Y MOLESTIAS POR PARTICIPAR? 
Todas las pruebas que le vamos a realizar por participar en este estudio se realizan de forma 
habitual en pacientes con su diagnóstico clínico. Entre estas pruebas está la gammagrafía. En la 
realización de ésta, pueden presentarse reacciones alérgicas a los radiofármacos inyectados, 
pero estas ocurren con muy poca frecuencia y normalmente son suaves. La inyección del 
fármaco por vía venosa podría provocar una ligera molestia y enrojecimiento que se resuelven 
con rapidez. Siempre existe un pequeño riesgo de daño a las células o tejidos debido a la 
exposición a cualquier tipo de radiación, incluyendo el bajo nivel de radiación que emite el 
fármaco radiotrazador que se emplea en este examen.  
 
¿CUÁLES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO? 
No se espera que haya un beneficio directo sobre usted derivado de participar en este estudio.  
 
¿CUÁLES SERÁN LOS GASTOS SI PARTICIPO? 
La participación en este estudio no supone gastos para usted. La realización de este estudio 
conlleva un trabajo de investigación científico por el que los profesionales que participan en el 
mismo no reciben compensación económica alguna.  
¿QUÉ TENGO QUE HACER PARA REVOCAR EL CONSENTIMIENTO DE PARTICIPAR EN EL 
ESTUDIO? 
En caso de que usted no quiera seguir participando en el estudio podrá hacerlo comunicándolo 
a alguno de los investigadores que participan en él, o bien en una de las consultas citadas o bien 
poniéndose en contacto por email (Ana Devesa Arbiol ana.devesa@quironsalud.es; Sandra 
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Gómez-talavera sandra.gomezt@quironsalud.es) o bien por teléfono con la unidad de 
investigación de cardiología de la Fundación Jiménez Díaz 91.550.48.00 (extensión 4879). 
 
¿CÓMO SE USARÁN MIS DATOS PERSONALES? CONFIDENCIALIDAD 
En cumplimiento de la Ley Orgánica 15/199, el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre por 
el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, 
de Protección de Datos de Carácter Personal, así como el resto de normativa de desarrollo, y las 
previsiones al respecto contempladas en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora 
de la Autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 
documentación clínica y del R.D. 994/99 de Medidas y Seguridad, al firmar este consentimiento 
accede a que el médico, el estudio y su personal recojan y procesen los datos generados de los 
estudios de imagen. Se comprometen a conocer y cumplir la “Política de seguridad de la 
información en el ámbito de la Administración Electrónica y de los sistemas de información de 
la Consejería de Sanidad de la Comunidad de Madrid”, publicado en la Orden 491/2013, de 27 
de junio y todas las políticas, normas y procedimientos de la CSCM y/o del Hospital que emanen 
del citado código. Sus datos serán empleados para fines de administración y realización del 
estudio, investigación y análisis estadístico. La autorización del uso de sus datos del estudio no 
tiene una fecha de caducidad concreta, pero podrá retirarla cuando lo desee comunicándolo al 
médico del estudio. Sepa que los resultados del estudio pueden publicarse en la literatura 
médica, aunque, por supuesto, no se revelará su identidad.    
 
En caso de tener dudas sobre el estudio póngase en contacto por Email con nuestros 
investigadores  
Ana Devesa Arbiol    ana.devesa@quironsalud.es  
Sandra Gómez-Talavera   sandra.gomezt@quironsalud.es 
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O bien por teléfono con la unidad de investigación de cardiología de la Fundación Jiménez Díaz 
91.550.48.00 (extensión 4879) 
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(nombre y apellidos del paciente)    
He leído y comprendo la información adjunta. He podido hacer preguntas sobre el estudio.    
He hablado 
con:……………………………………………………………………………………………………………………………… (nombre 
y apellidos del investigador)    
He leído suficiente información sobre el estudio y la comprendo. He recibido una copia firmada 
de este Consentimiento Informado.   
Comprendo que mi participación es voluntaria.   
Comprendo que puedo retirarme del estudio, cuando quiera y sin tener que dar explicaciones.   
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. Autorizo a que mis datos del 
estudio, sean procesados y revisados como se describe en el consentimiento.  
 
Fecha y firma del Participante:           Fecha y firma del informante:    
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ANEXO II: PUBLICACIONES A LAS QUE 
HA DADO LUGAR ESTA TESIS 
 
1. Ana Devesa Arbiol; Álvaro Aceña Navarro; Ana M Pello Lázaro; Miguel Orejas 
Orejas; Elham Askari; Ángel; Merino; Gregoria Lapeña; Felipe Navarro; Borja 
Ibáñez; José Tuñón Fernández. Monoclonal Gammopathy of Uncertain 
Significance and Transthyretin amyloidosis. Coexistence is possible. Circulation: 
Cardiovascular Imaging. 2019;12:e009493. 
DOI:10.1161/CIRCIMAGING.119.009493. 27/08/2019. 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 







ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 











ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 











ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 











ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 167 
2. Ana Devesa Arbiol, Celia Rodríguez Olleros, Xhorxhi Kaçi, Elham Askari, Andrea 
Camblor, Ana María Pello Lázaro, Sandra Gómez Talavera, Juan Gómez Octavio, 
Gregoria Lapeña, Felipe Navarro, José Tuñón, Borja Ibáñez, Álvaro Aceña. 
Prevalence and prognostic value of monoclonal gammopathy in HF patients 
with preserved ejection fraction. A prospective study. Cardiology Journal Ahead 
of Print. DOI: 10.5603/CJ.a2020.0059. Pubmed: 32329041 
 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 




ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 169 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 




ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 171 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 172 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 173 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 




ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 175 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 176 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 177 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 




ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 179 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 180 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 181 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 182 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 183 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 184 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 185 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 186 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 187 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 188 
 
ANEXO II PUBLICACIONES RELACIONADAS CON LA TESIS
 
   
 189 
 
 
 
 
 
